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Установлено увеличение средних значений размеров мозжечка при увеличении мор*
фометрических показателей черепа независимо от его формы. Объём черепа в целом
больше влияет на размеры мозжечка, чем его ширина и длина; длина черепа больше
влияет на длину и высоту мозжечка у долихокранов, а ширина – на ширину, а также
на его массу и объём у брахикранов. У мезокранов размеры черепа практически не
влияют на размеры мозжечка.
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Цель данной работы – установить зако*
номерности индивидуальной изменчивости
и особенности вариантной анатомии моз*
жечка в зависимости от формы и величины
черепа.
Материал и методы. Исследование про*
ведено на базе Харьковского областного
бюро судебно*медицинской экспертизы на
150 объектах – мозжечках трупов людей
обоего пола, умерших по причинам, не свя*
занным с патологией мозга, в возрасте 20–
99 лет. В ходе судебно*медицинского вскры*
тия измеряли продольный и поперечный
размеры черепа и определяли краниотип по
величине поперечно*продольного, или че*
репного, указателя. По классификации Рет*
циуса [9], долихокранам, или длинным чере*
пам, соответствует величина черепного ука*
зателя, меньше 75,0; мезокранам, черепам
средней формы, – от 75,0 до 79,9; брахикра*
нам, широким черепам, – от 80,0 и больше.
Черепной указатель позволяет сравнивать
черепа людей разного пола, возраста и
этнической принадлежности, несмотря на
то, что этот показатель не учитывает все
индивидуальные морфологические особен*
ности черепа. Учитывали также данные
Мозжечок среди всех структур ЦНС
имеет наиболее сложную пространственную
конфигурацию [1]. Перспективным направ*
лением морфологических исследований
является изучение вопроса нормы строения
органа, отражающей закономерности инди*
видуальной изменчивости [2, 3]. Индиви*
дуальная анатомическая изменчивость
вытекает из популяционных, возрастных,
половых и соматотипических особенностей
[4]. Актуальность данных исследований
возрастает в связи с возможностями при*
жизненной диагностики патологии орга*
нов, в том числе ЦНС, с помощью компью*
терной и магнитно*резонансной томогра*
фии [5–8]. Для трактовки индивидуальной
изменчивости структур ЦНС необходим
учёт также и краниометрических показате*
лей [9]. В последние годы растёт количество
исследований, посвящённых изучению за*
кономерностей макроанатомических пока*
зателей мозжечка, их возрастной динами*
ки, половых различий, связи с профессио*
нальными способностями [10, 11]. Что
касается работы по изучению зависимости
размеров мозжечка от краниометрических
показателей, то они единичны [12].
© А.Ю. Степаненко, 2011
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В.В. Бунака (1922, 1941), который выделял
не только типы, но и три размера черепа –
большой, средний и малый [9].
Продольный размер черепа определяли
от середины надпереносья (глабелла) до
самой выступающей кзади точки наружной
поверхности затылочной кости (опистокра*
нион). Поперечный размер замеряли между
двумя наиболее удалёнными от серединной
плоскости точками на латеральной поверх*
ности черепа (эурион). Объём черепа вычис*
ляли по классической формуле
где R – средний радиус черепа, определяе*
мый по формуле                          где d – длина, l –
ширина черепа.
Морфометрию мозжечка проводили пос*
ле его выделения из черепной коробки, рас*
сечения ножек мозжечка и отделения от
ствола мозга. Измеряли массу (взвешивани*
ем на электронных весах с точностью 0,1 г)
и объём (путём определения количества вы*
тесненной жидкости с точностью до 1 мл), а
также линейные размеры: латеральный (по*
перечный), или ширину, рострокаудальный
(продольный), или длину, и вентродорсаль*
ный (вертикальный), или высоту. Ширину
определяли между наиболее удалёнными
точками полушарий мозжечка, лежащими
на поверхности верхних полулунных долек;
длина – от точек, наиболее выступающих
кзади и принадлежащих нижним полулун*
ным долькам, до точек, наиболее выступаю*
щих кпереди, принадлежащих квадратным
долькам; высоту – от наиболее выступаю*
щих точек на передней поверхности (на




анализ взаимосвязи изменения изучаемых
величин.
Для анализа закономерностей парных
сочетаний изучаемых признаков величину
значений каждого из них оценивали в бал*
лах: 2 балла, если значение данной вариан*
ты попадает в область средних значений
(X
n
=M±S); 1 балл, если значение данной ва*
рианты попадает в область малых значений
(M–3S<Xn<M–S), и 3 балла, если значение
данной варианты попадает в область боль*
ших значений (M+S>X>M+3S); величина
каждой области значений равнялась двум
значениям среднего квадратического откло*
нения.
Результаты. Морфометрические показа*
тели приведены в табл. 1. На основании дан*
ных табл. 1 можно выделить области сред*
них и крайних значений изучаемых призна*
ков. Количество вариант изучаемых показа*
телей, попадающих в каждую область зна*
чений, приведено в табл. 2.
Среди 150 исследованных объектов бы*
ло 7 (4,7 %) долихокранов, 30 (20,0 %) мезо*
кранов и 113 (75,3 %) брахикранов. Харак*
тер выборки отражает соотношение разных
краниотипов в нашей популяции.
Как видно из табл. 3, среди долихо*
кранов закономерно чаще встречались
объекты с большими значениями длины и
малыми значениями ширины черепа, а так*
,3/4 3RV π=
,)( ldR ×=
Таблица 1. Статистическая оценка распределения значений морфометрических
показателей мозгового черепа человека
Примечание. CV – коэффициент вариации; ИИ – интервальный индекс.
Таблица 2. Распределение значений вариант морфометрических показателей черепа
по величине признака
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же средними значениями объёма; не было
объектов с малым объёмом и малой длиной,
а также большой шириной черепа. Среди
мезокранов преобладали объекты со средни*
ми значениями размеров черепа, но у трети
были малые значения объёма и ширины;
отсутствовали объекты с большой шириной
черепа. Среди брахикранов также преобла*
дали объекты со средними значениями
морфометрических показателей, но чаще
встречались черепа малой длины и большой
ширины, примерно поровну было объектов
с большим и малым значениями объёма.
Для каждого типа черепа установлена прак*
тически функциональная зависимость
между линейными размерами и объёмом
черепа. Так, для долихокранов коэффи*
циент корреляции между длинной и шири*
ной составляет 0,84; для мезокранов – 0,82;
для брахикранов – 0,66, а между этими раз*
мерами и объёмом черепа – соответственно
0,96; 0,95 и 0,91.
Распределение значений морфометриче*
ских показателей черепа в зависимости от
его длины, ширины и объёма у людей раз*
ных краниотипов представлено в табл. 4, а
мозжечка в зависимости от длины, ширины
и объёма черепа – в табл. 5.
У долихокранов увеличение длины че*
репа приводит к росту массы и объёма моз*
жечка, который происходит за счёт роста
длины и в большей степени высоты – пока*
зателей, лежащих в одной плоскости. Уве*
личение ширины черепа почти не влияет на
размеры мозжечка, и только увеличение его
объёма сопровождается ростом всех разме*
ров мозжечка.
У мезокранов увеличение краниометри*
ческих показателей не приводит к замет*
ному увеличению размеров мозжечка.
У брахикранов наблюдается увеличение
средних значений морфометрических пока*
зателей мозжечка во всех группах. Но до*
стоверно значимо оно при сравнении чере*
пов средних и крупных размеров.
Исследования показали, что длина, ши*
рина и объём черепа по*разному влияют на
морфометрические показатели мозжечка у
людей разных краниотипов. Так, длина
черепа оказывает влияние на массу и объём
мозжечка средней силы у долихокранов
(r=0,55 и r=0,60), слабо влияет у брахикра*
нов (r=0,38 и r=0,38); практически не
влияет у мезокранов (r=0,09 и r=0,03); на
ширину мозжечка средней силы у мезокра*
нов и брахикранов (r=0,33 и r=0,32) и слабо
у долихокранов (r=0,24); на длину мозжеч*
ка сильно, близко к функциональной у до*
лихокранов (r=0,92), средней силы у бра*
хикранов (r=0,38), слабо у мезокранов
(r=0,35); на высоту средней силы у долихо*
кранов (r=0,64), слабо у мезокранов (r=0,08)
и брахикранов (r=0,14).
Ширина черепа оказывает влияние на
массу и объём мозжечка средней силы у до*
лихокранов (r=0,28 и r=0,35), слабо влияет
у брахикранов (r=0,45 и r=0,44), не влияет
у мезокранов (r=0,17 и r=0,12); на ширину
мозжечка средне у мезокранов (r=0,38 и
r=0,42) и брахикранов (r=0,55 и r=0,60),
слабо у долихокранов (r=*0,11); на длину
средне у долихокранов (r=0,68), слабо у
брахикранов (r=0,33), не влияет у мезокра*
нов (r=0,08); на высоту средне у долихокра*
нов (r=0,57), слабо у брахикранов (r=0,15),
не влияет у мезокранов (r=0,07).
Объём черепа средне влияет на массу и
объём мозжечка у долихокранов (r=0,44 и
r=0,51) и брахикранов (r=0,46 и r=0,45) и
слабо у мезокранов (r=0,14 и r=0,09); на
Таблица 3. Распределение значений вариант морфометрических показателей черепа
по величине признака у людей с разным типом черепа
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
8
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
ширину мозжечка средне у мезокранов
(r=0,38) и брахикранов (r=0,41) и практи*
чески не влияет у долихокранов (r=0,09),
зато сильно влияет на длину у долихокранов
(r=0,84), средне у брахикранов (r=0,40) и
мало у мезокранов (r=0,06); на высоту сред*
не влияет у долихокранов (r=0,62) и прак*
тически не влияет у мезокранов (r=0,08) и
брахикранов (r=0,16).
Следовательно, линейные размеры и
объём черепа по*разному влияют на морфо*
метрические показатели мозжечка у людей
разных краниотипов. Так, у долихокранов
сильнее выражено влияние длины черепа и
его объёма, у мезокранов –  ширины и объё*
ма, у брахикранов влияние объёма сильнее,
чем ширины и длины.
Таким образом, анализ особенностей
индивидуальной изменчивости морфомет*
рических показателей мозжечка в зависи*
мости от формы и величины черепа показы*
вает, что прослеживается увеличение сред*
них значений морфометрических показате*
лей мозжечка при увеличении морфометри*
ческих показателей черепа независимо от
типа черепа. Объём черепа больше влияет
на размеры мозжечка, чем его ширина и
длина. Длина черепа больше влияет на дли*
ну и высоту мозжечка у долихокранов, а
ширина – на ширину, а также на его массу
и объём у брахикранов; у мезокранов разме*
ры черепа практически не влияют на разме*
ры мозжечка.
Выводы
Установлено увеличение средних значе*
ний морфометрических показателей моз*
жечка (массы, объёма, длины, ширины и
высоты) при увеличении морфометриче*
ских показателей мозгового черепа незави*
симо от его формы.
Объём черепа в целом больше влияет на
размеры мозжечка, чем его ширина и длина;
длина черепа больше влияет на длину и вы*
соту мозжечка у долихокранов, а ширина –
Таблица 4. Распределение значений морфометрических показателей черепа
в зависимости от его длины, ширины и объёма у людей разных краниотипов
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
Примечание. * p<0,05:  ^ p<0,01.
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на ширину, а также на его массу и объём у бра*
хикранов. У мезокранов размеры черепа прак*
тически не влияют на размеры мозжечка.
Полученные данные могут служить тео*
ретической базой для томографических
исследований мозжечка.
Таблица 5. Распределение значений морфометрических показателей мозжечка
в зависимости от длины, ширины и объёма черепа у людей разных краниотипов
Примечание. * p<0,05: # p<0,01: ^ p<0,001.
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О.Ю. Степаненко
ВПЛИВ ФОРМИ І ВЕЛИЧИНИ МОЗКОВОГО ЧЕРЕПА НА ЛІНІЙНІ РОЗМІРИ МОЗОЧКА ЛЮДИНИ
Встановлено збільшення середніх значень розмірів мозочка при збільшенні морфометричних
показників черепа незалежно від його форми. Об’єм черепа в цілому більше впливає на розміри
мозочка, ніж його ширина і довжина; довжина черепа більше впливає на довжину і висоту мо*
зочка у доліхокранів, а ширина – на ширину, а також на його масу і об’єм у брахікранів. У мезо*
кранів розміри черепа майже не впливають на розміри мозочка.
Ключові слова: череп, краніотипи, мозочок, індивідуальна мінливість, варіантна анатомія.
A.Yu. Stepanenko
INFLUENCE OF CEREBRAL CRANIUM SHAPE AND DIMENSION TO LINEAR DIMENSIONS
OF HUMAN CEREBELLUM
Dependence between scull size and shape and cerebellar dimensions was studied. The increase of
the middle values of cerebellum at the increase of morphometric data of the scull was founded. The
influence of scull volume to the cerebellar sizes more then its width and length. The influence of
length to length and height of cerebellum bigger in dolychocrans, and the influence width to width
of cerebellum bigger in brachycrans. In mesocrans dimensions of scull don’t have influence to cere*
bellum dimensions.
Key words: scull, craniotypes, cerebellum, individual variation, variant anatomy.
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Л.Д. Попова, М.Г. Щербань, І.М. Васильєва
Харківський національний медичний університет
CИСТЕМА АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ У ЩУРІВ
ПРИ ГОСТРОМУ ЗАПАЛЕННІ
Досліджено активність супероксиддисмутази і каталази, а також вміст аскорбінової
кислоти в крові і тканинах щурів із флегмоною м’язів. Виявлено зростання актив*
ності супероксиддисмутази та каталази в крові й ураженій ділянці м’яза. В здоровій
ділянці м’яза щурів з флегмоною виявлено зростання активності супероксиддис*
мутази та зменшення активності каталази порівняно з контролем. У м’язі з флегмо*
ною спостерігався перерозподіл аскорбінової кислоти між здоровою і ураженою ді*
лянками.
Ключові слова: щури, запалення, супероксиддисмутаза, каталаза, аскорбінова
кислота.
ться у фагоцит й навколишнє середовище,
що може ушкодити й здорову нормальну
тканину [4]. Для попередження ушкоджую*
чої дії АФК в аеробних організмах існує
потужна антиоксидантна захисна система,
яка містить компоненти як ферментатив*
ного, так і неферментативного захисту [5].
З метою вивчення ролі локальних і ге*
нералізованих реакцій в утворенні та елімі*
нації АФК нами було досліджено розподіл
аскорбінової кислоти (АК), активність СОД
і каталази в тканинах та крові у щурів з
гострим локальним запаленням, виклика*
ним внутрішньом’язовим введенням ліпо*
полісахариду (ЛПС).
Матеріал і методи. В експерименті було
використано 12 статевозрілих щурів лінії
Вістар масою 200–250 г, які утримувались
у стандартних умовах віварію. Тварин було
розподілено на дві групи: контрольну (ін*
тактна) й дослідну. У тварин дослідної гру*
пи викликали запалення внутрішньом’язо*
вим введенням ЛПС в дозі 2 мг/100 г [6].
Через 1 добу після введення ЛПС (фаза, що
відповідає максимальній лейкоцитарній ре*
акції) тварин декапітували гільйотинним
ножем під слабким ефірним наркозом. Ак*
тивність СОД і каталази визначали в крові,
м’язах (ушкодженій і здоровій ділянках) та
печінці. Вміст АК визначали в крові, м’я*
зах, печінці, нирках та наднирниках.
Активність каталази визначали спектрофо*
тометричним методом [7] за швидкістю роз*
щеплення пероксиду водню в інкубаційно*
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
Нейтрофіли відіграють ключову роль у
захисті організму від бактеріальної інфек*
ції. Ендотоксин (або ліпополісахарид клі*
тинної стінки грамнегативних бактерій)
активує тучні клітини, запускає активацію
системи комплементу, приводячи до утво*
рення анафілотоксинів С3а та С5а, що ви*
кликають вазодилатацію і підвищують про*
никність судин, адгезію нейтрофілів з ендо*
теліальними клітинами. Це призводить до
швидкої міграції лейкоцитів до місця запа*
лення [1].
Поглинання бактерій нейтрофілами та
іншими фагоцитарними клітинами супро*
воджується швидким використанням кис*
ню. «Респіраторний вибух» відбувається
внаслідок швидкого використання кисню
для продукування великої кількості його
активних форм. Першою реакцією в ланцю*
зі формування активних форм кисню (АФК)
є утворення супероксидного аніона фермен*
том НАДФН*оксидазою [2]. НАДФН*окси*
даза є ферментативним комплексом, локалі*
зованим на плазматичній мембрані, і утво*
рює супероксидний аніон на зовнішньому
боці мембрани [3]. Супероксидний аніон не*
ферментативно і за участю подвійної оксида*
зи Duox [3] та супероксиддисмутази (СОД) [2]
перетворюється на пероксид водню, який, у
свою чергу, використовується мієлоперокси*
дазою для формування дуже потужного
оксиданта – гіпохлоритного аніона.
Вивільнення АФК, що утворюються в
процесі «респіраторного вибуху», відбуває*
Л.Д. Попова, М.Г. Щербань, І.М. Васильєва, 2011©
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му середовищі, пероксид водню – за допомо*
гою кольорової реакції з молібдатом амо*
нію. Активність СОД визначали спектро*
фотометричним методом [8] за ступенем
гальмування відновлення нітросинього тет*
разолію. Вміст аскорбінової кислоти дослід*
жували титрометричним методом [8], засно*
ваним на здатності АК кількісно відновлю*
вати забарвлений окислений 2,6*дихлорфе*
ноліндофенол до безбарвної лейкоформи [9].
Статистичний аналіз отриманих резуль*
татів проведено з використанням U*крите*
рію Манна–Уітні.
Результати та їх обговорення. Отримані
результати свідчать, що вміст АК в крові,
печінці та нирках у щурів із запаленням не
відрізнявся від такого у щурів контрольної
групи (табл. 1).
У щурів АК не є незамінним фактором
харчування. Вона синтезується в печінці і
депонується в наднирниках [10]. Зниження
рівня АК у наднирниках свідчить про висна*
ження резерву АК при запаленні. Дослід*
ження вмісту АК у м’язах свідчить про пе*
рерозподіл вітаміну С між здоровою та
ураженою ділянками м’яза з запаленням
(табл. 1). В здоровій ділянці м’яза спостері*
галося зменшення, а в ураженій – збільшен*
ня вмісту АК порівняно з контролем. Вміст
АК в ураженій ділянці перевищував його
вміст у здоровій ділянці на 76 % (табл. 1).
Беручи до уваги інтенсивне поглинання
АК нейтрофілами [11], зростання вмісту АК
в ураженій ділянці м’яза можна пояснити
їхньою інтенсивною міграцію до місця за*
палення.
Активність СОД і каталази в печінці щу*
рів дослідної та контрольної груп не різни*
лася (табл. 2).
Активність СОД і каталази в ураженій
ділянці м’яза зростала порівняно з контро*
лем (на 68 і 28 % відповідно). У здоровій
ділянці м’яза зміни в активності СОД і ка*
талази були протилежними: активнісь СОД
зростала (на 18 %), каталази – зменшува*
лась (на 49 %). В ураженій ділянці м’яза
активність СОД була вищою на 42 %, а
активність каталази на 60 % у порівнянні
зі здоровою ділянкою м’яза дослідної групи.
Зростання активності СОД і каталази в
ураженій ділянці м’яза свідчить про підви*
щену генерацію АФК (супероксидного аніо*
на, пероксиду водню). Зростання активнос*
ті СОД в здоровій ділянці м’яза, можливо,
пов’язано зі зростанням утворення АФК в
мітохондріальному дихальному ланцюзі
внаслідок ішемії цієї ділянки через приско*
рене поглинання кисню ураженою ділян*
кою м’яза. Супероксидний аніон, що утво*
рюється при цьому, елімінується мітохонд*
ріальною Мn*СОД. Пероксид водню, певно,
відразу знешкоджується глутатіонперокси*
дазою, яка в клітинах тварин знаходиться
в мітохондріях і цитозолі [4].
У крові щурів дослідної групи виявлено
зростання активності як СОД (на 39 %), так
і каталази (на 49 %), табл. 2. Зростання
активності СОД у плазмі крові цих тварин,
Таблиця 1. Вміст аскорбінової кислоти в плазмі крові (мкмоль/л),
органах і м’язах (нмоль/г) щурів при запаленні
Примітка. * різниця достовірна порівняно з контролем; # порівняно зі здоровою ділянкою
Тут і в табл. 2.
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
13
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
певно, пов’язане з підвищеним виходом фер*
менту з клітини в місці ураження. Зростання
активності каталази в крові щурів дослідної
групи свідчить про зростання надходження
пероксиду водню з місця запалення.
Висновки
1. Локальне запалення супроводжуєть*
ся перерозподілом аскорбінової кислоти
між здоровою та ураженою ділянками вог*
нища запалення для забезпечення фагоци*
тарної активності лейкоцитів.
2. Запалення супроводжується висна*
женням резерву аскорбінової кислоти в
організмі.
3. В ураженій ділянці органа запалення
відбувається активація ферментів анти*
оксидантного захисту для попередження
ушкоджуючої дії надлишку активних форм
кисню.
4. До елімінації активних форм кисню
залучаються не тільки ферменти ділянки,
ураженої запаленням, але й антиоксидантні
ферменти крові.
5. Зміни у перебігу вільнорадикальних
процесів відбуваються тільки у вогнищі
запалення та в крові. Інші органи, зокрема
печінка, якій належить провідна роль у зне*
шкодженні токсичних продуктів, до цього
процесу не залучаються.
Таблиця 2. Активність СОД в плазмі крові (мг/мл), м’язах
та печінці (мкг/хв на 1 мг білка) і каталази в крові (мкат/г Нb),
м’язах та печінці (мккат/г білка) щурів при запаленні
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Л.Д. Попова, М.Г. Щербань, И.М. Васильева
СИСТЕМА АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ У КРЫС ПРИ ОСТРОМ ВОСПАЛЕНИИ
Исследовали активность супероксиддисмутазы и каталазы, содержание аскорбиновой кисло*
ты в крови и тканях крыс с флегмоной мышц. Обнаружено повышение активности супероксид*
дисмутазы и каталазы в крови и поражённом участке мышцы. В здоровом участке мышцы крыс
с флегмоной обнаружено повышение активности супероксиддисмутазы и уменьшение активности
каталазы по сравнению с контролем. Изменений в активности исследуемых ферментов в печени
не выявлено. В мышце с флегмоной наблюдалось перераспределение аскорбиновой кислоты меж*
ду здоровым и поражённым участками.
Ключевые слова: крысы, воспаление, супероксиддисмутаза, каталаза, аскорбиновая кисD
лота.
L.D. Popova, N. G. Sherban, I.M. Vasil’eva
ANTIOXIDANT DEFENCE SYSTEM IN RATS WITH ACUTE INFLAMMATION
Superoxide dismutase, catalase activities, ascorbic acid level in blood and tissues of rats with
muscle phlegmon were studied. The increase of superoxide dismutase and catalase activities in blood
and damaged region of muscle was found. The increase of superoxide dismutase activity and the
decrease of catalase one in normal region of muscle were found. No change of investigated enzyme
activities in liver was revealed. Ascorbic acid redistribution between normal and damaged regions of
muscle was observed in muscle with phlegmon.
Key words: rats, inflammation, superoxide dismutase, catalase, ascorbic acid.
Поступила 05.10.10
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
15
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
УДК 616*002*008.853*092.9:612.821.41:612.826.4
Н.А. Клименко, В.А. Перин
Харьковский национальный медицинский университет
РОЛЬ ОПИОИДНЫХ δРЕЦЕПТОРОВ
В РЕАКЦИИ ТУЧНЫХ КЛЕТОК ОЧАГА ВОСПАЛЕНИЯ
Изучено морфофункциональное состояние свободных тучных клеток брюшной по*
лости и фиксированных тучных клеток брыжейки на модели карагиненового острого
асептического перитонита у крыс с использованием селективного блокатора опиоид*
ных δ*рецепторов ICI 174,864. Показано, что тормозящее действие опиоидных пепти*
дов на тучные клетки в норме и при воспалении во многом осуществляется через
опиоидные δ*рецепторы.
Ключевые слова: воспаление, тучные клетки, опиоидные пептиды, ICI 174,864.
нейтральным красным [4]. Подсчитывали
абсолютное и относительное количество
тучных клеток и определяли степени их де*
грануляции [5]. Тучные клетки брыжейки
исследовали в плёночных препаратах при
окрашивании толуидиновым синим [6].
Подсчитывали количество тучных клеток в
100 полях зрения микроскопа при увеличе*
нии 400 и распределяли их по степеням де*
грануляции [5].
Роль опиоидных δ*рецепторов устанав*
ливали путём применения их селективного
блокатора – ICI 174,864, который вводили
подкожно в дозе 10 мкг в 0,1 мл изотониче*
ского раствора NaCl за 15 мин до вызывания
воспаления [7].
Полученные результаты статистически
обработали с использованием t*критерия
Стьюдента. Достоверными считали разли*
чия между средними показателями групп
животных при р≤0,05.
Результаты. В контроле на введение ICI
абсолютное количество тучных клеток в
брюшной полости было достоверно меньше
по сравнению с их количеством у интактных
крыс (рис. 1). Это свидетельствует о том, что
блокада опиоидных δ*рецепторов приводит
к быстрому значительному уменьшению ко*
личества перитонеальных тучных клеток,
что, в свою очередь, может объясняться вы*
раженной дегрануляцией тучных клеток и
снижением числа видимых (окрашиваю*
щихся) тучных клеток. Подтверждением
этому служат соответствующие уменьшение
относительного содержания тучных клеток,
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Ранее нами было показано, что опиоид*
ные пептиды тормозят дегрануляцию и ре*
грануляцию тучных клеток очага воспале*
ния и что в механизмах их действия сущест*
венное значение имеют опиоидные рецепто*
ры [1, 2]. К настоящему времени известно
несколько типов опиоидных рецепторов,
основными из которых являются κ, δ, µ.
Целью данного исследования явилось
выяснение роли опиоидных δ*рецепторов в
реакции тучных клеток очага воспаления.
Материал и методы. Эксперимент про*
веден на 144 крысах*самцах линии Вистар
массой 180–200 г с соблюдением морально*
этических принципов работы на животных.
Моделью воспаления служил карагинено*
вый острый асептический перитонит, выз*
ванный внутрибрюшинным введением 5 мг
λ*карагинена (Sigma, США) в 1 мл изотони*
ческого раствора NaCl [3]. Животных заби*
вали декапитацией под эфирным наркозом
через 5, 15, 30 минут, 3, 6, 12 часов и 1, 2, 3,
5, 10 суток после индукции воспаления.
Контролем служили крысы, которым внут*
рибрюшинно вводили 1 мл изотонического
раствора NaCl.
Исследовали морфофункциональное со*
стояние свободных тучных клеток брюш*
ной полости и фиксированных тучных кле*
ток брыжейки. Для получения перито*
неальных тучных клеток брюшную полость
промывали 5 мл изотонического раствора
NaCl, содержащего гепарин в количестве
5 ЕД/мл. Тучные клетки брюшной полости
исследовали в счётной камере при окраске
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количества интактных тучных клеток и
увеличение числа дегранулированных туч*
ных клеток I, II и III степеней (рис. 1). Всё
это показывает, что уже в норме опиоидные
пептиды через δ*рецепторы значительно тор*
мозят дегрануляцию тучных клеток, то есть
что в тормозящем действии опиоидных пеп*
тидов на тучные клетки существенную роль
играют δ*рецепторы.
При воспалении на фоне действия ICI
абсолютное количество тучных клеток в
брюшной полости меньше, чем при естест*
венном течении воспаления, в большинстве
сроков исследования, однако недостоверно,
что связано с большими индивидуальными
колебаниями этого показателя. При этом
также отмечается сдвиг второй фазы восста*
новления количества тучных клеток (свя*
занной с усилением гемопоэза [1]) с 12*го ча*
са – 1*х суток на 1*е – 2*е сутки, а третьей
фазы (связанной с пролиферацией) [1] – на
10*е сутки вместо 5*х. Всё это может свиде*
тельствовать о преобладании дегрануляции
тучных клеток над их регрануляцией [1] и
восстановлением численности. Соответст*
вующие изменения наблюдаются со стороны
относительного содержания тучных клеток.
Содержание интактных тучных клеток
достоверно снижено в большинстве сроков
исследования, за исключеним 3*го – 6*го ча*
са и 10*х суток, когда оно восстанавливается
и близко к таковому при естественном те*
чении воспаления. Максимальное уменьше*
ние числа интактных тучных клеток проис*
ходит на 5*ю – 15*ю минуту, 12*й час и 5*е
сутки. Содержание дегранулированных туч*
ных клеток I степени в основном выше, чем
при естественном течении воспаления, до*
Рис. 1. Тучные клетки брюшной полости крыс в динамике карагиненового острого асептического
перитонита при естественном его течении (1) и на фоне действия ІСІ (2):
 а – абсолютное количество клеток (×103 на брюшную полость); б – относительное содержание (%);
в, г, д, е – число интактных клеток и дегранулированных I, II и III степеней соответственно (%)
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стоверно – на 5*ю минуту, 6*й час, 1*е, 5*е и
10*е сутки. Содержание дегранулирован*
ных тучных клеток II степени также выше
практически во все сроки, достоверно – на
5*ю – 30*ю минуту, 12*й час и 2*е – 5*е сут*
ки. Содержание дегранулированных туч*
ных клеток III степени также в основном
выше, но достоверно – только на 15*ю ми*
нуту. Обращает на себя внимание тот факт,
что наиболее возрастает количество дегра*
нулировнных тучных клеток II степени де*
грануляции.
Таким образом, при воспалении на фоне
действия ICI дегрануляция перитонеаль*
ных тучных клеток значительно усиливает*
ся, а их количество, соответственно, сни*
жается.
В брыжейке количество тучных клеток
в контроле на действие ICI также достоверно
меньше, чем у интактных крыс (рис. 2),
однако не так значительно, как перито*
неальных тучных клеток. Как уже указы*
валось, это объясняется тем, что тучные
клетки брыжейки относятся к фиксирован*
ным тучным клеткам, а не к свободным, как
перитонеальные тучные клетки, и, следова*
тельно, продолжают выявляться при окра*
шивании в виде россыпи гранул или мета*
хроматических пятен даже при полной де*
грануляции [1]. В динамике воспаления на
фоне действия ICI количество тучных кле*
ток в брыжейке в основном даже несколько
больше, чем при естественном течении вос*
паления, в частности, на 15*ю – 30*ю мину*
ту, 6*й час, 1*е и 3*и сутки (рис. 2), что мо*
жет объясняться усилением не только их де*
грануляции, но и регрануляции, а также по*
вышенным притоком костномозговых туч*
ных клеток [1].
Содержание интактных тучных клеток
значительно меньше в контроле и с 6*го часа
по 10*е сутки, особенно на 10*е сутки. Ко*
личество дегранулированных тучных кле*
ток I степени значительно больше в контро*
ле, а также увеличено в большинстве иссле*
дуемых сроков воспаления, достоверно – на
30*ю минуту, 12*й час и 1*е сутки и несколь*
ко меньше – на 5*е – 10*е сутки, за счёт пре*
Рис. 2. Тучные клетки брыжейки крыс в динами*
ке карагиненового острого асептического перито*
нита при естественном его течении (1) и на фоне
действия ІСІ (2):
а – количество клеток в 100 полях зрения микро*
скопа, ×400; б, в, г, д – содержание интактных
клеток и дегранулированных I, II и III степеней
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обладания тучных клеток других степеней
дегрануляции, поскольку совокупное коли*
чество дегранулированных тучных клеток
повышено. Содержание тучных клеток
II степени дегрануляции также достоверно
больше в контроле и в большинстве сроков
воспаления – с 6*го часа по 10*е сутки. Со*
держание тучных клеток III степени дегра*
нуляции в основном меньше, чем при ес*
тественном течении воспаления, достовер*
но – на 30*ю минуту, 6*й – 12*й час, 1*е и
3*и сутки, что объясняется преимуществен*
ным увеличением количества тучных кле*
ток I и II степеней дегрануляции. Так же,
как и со стороны перитонеальных тучных
клеток, в брыжейке преобладает дегрануля*
ция тучных клеток II степени.
В целом, в брыжейке при воспалении на
фоне действия ICI, как и в брюшной полос*
ти, дегрануляция тучных клеток значи*
тельно усиливается по сравнению с естест*
венным течением воспаления.
Таким образом, при действии ICI уже в
контроле, а также при воспалении значите*
льно усиливается дегрануляция тучных
клеток, приводящая к уменьшению их
количества. Это свидетельствует о том, что
в норме и в естественных условиях воспале*
ния опиоидные пептиды через δ*рецепторы
ограничивают функциональную активность
тучных клеток, то есть что тормозящее
действие опиоидных пептидов на тучные
клетки во многом опосредуется опиоидны*
ми δ*рецепторами.
Вывод
Тормозящее действие опиоидных пепти*
дов на тучные клетки в норме и при воспале*
нии во многом осуществляется через δ*ре*
цепторы.
Перспективы дальнейших исследова*
ний в данном направлении могут состоять,
в частности, в выяснении других рецептор*
ных механизмов влияния опиоидных пеп*
тидов на тучные клетки.
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РОЛЬ ОПІОЇДНИХ δ6РЕЦЕПТОРІВ В РЕАКЦІЇ ТУЧНИХ КЛІТИН ВОГНИЩА ЗАПАЛЕННЯ
Вивчено морфофункціональний стан вільних тучних клітин черевної порожнини і фіксованих
тучних клітин брижі на моделі карагіненового гострого асептичного перитоніту в щурів з вико*
ристанням селективного блокатора опіоїдних δ*рецепторів ICI 174,864. Показано, що гальмуюча
дія опіоїдних пептидів на тучні клітини у значній мірі здійснюється через опіоїдні δ*рецептори.
Ключові слова: запалення, тучні клітини, опіоїдні пептиди, ІСІ 174,864.
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ROLE OF OPIOID δ6RECEPTORS IN INFLAMMATORY FOCUS MAST CELL REACTION
The morphofunctional state of peritoneal free mast cell and mesenteral fixed mast cell is studied
on the model of carrageenan*induced acute aseptic peritonitis in rats with use of selective blocker of
opioid δ*receptors ICI 174,864. It is shown that inhibitory action of opioid peptides on mast cell is
particularly realized through opioid δ*receptors.
Key words: inflammation, mast cells, opioid peptides, ICI 174,864.
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ МЕХАНІЗМИ ВПЛИВУ
ЗМІН ПУЛЬСОВОГО ТИСКУ В ПЕЧЕРИСТИХ СИНУСАХ
НА ЦИРКУЛЯЦІЮ КРОВІ В АДЕНОГІПОФІЗІ
Визначено механізми впливу пульсового тиску в печеристих синусах на циркуляцію
крові в аденогіпофізі. Встановлено, що зниження пульсового тиску в печеристих
синусах призводить до підвищення внутрішньосинусного венозного тиску і пору*
шення відтоку крові з передньої частки гіпофіза.
Ключові слова: пульсовий тиск, печеристі синуси, аденогіпофіз, венозне повнокров’я.
вариств, Міжнародного кодексу медичної
етики (1983) та законів України.
Визначали венозний тиск у печеристому
синусі, вивчали архітектоніку і морфомет*
ричні характеристики судинного русла пе*
редньої частки гіпофіза в нормі та після
порушення пульсового тиску в печеристих
синусах. Моделювання порушення пульсо*
вого тиску в печеристих синусах виконува*
ли в два етапи: 1*й – катетеризація v. ophthalD
mica supp. з вимірюванням вихідного тиску
і підведенням лігатури під праву внутрішню
сонну артерію; 2*й ( перев’язка правої внут*
рішньої сонної артерії з одночасною реєст*
рацією тиску.
Запис венозного тиску в печеристих си*
нусах і тиску у внутрішній сонній артерії
проводили за допомогою хірургічного полі*
графа «Салют». (Венозний і артеріальний
тиск вимірювали в мм рт. ст. і перерахову*
вали в кПа.) Вивчення судинного русла аде*
ногіпофіза проводили шляхом ін’єкції сус*
пензією чорної туші в 5%*вому розчині же*
латину.
Отримані дані обробили методами варіа*
ційної статистики [11].
Результати та їх обговорення. Встанов*
лено, що у собак контрольної групи середній
показник венозного тиску в правому пече*
ристому синусі при максимальному артеріа*
льному тиску (13,24±0,07) кПа був (0,413±
0,006) кПа, у лівому – (0,415±0,008) кПа
(рис. 1).
В експериментальній групі венозний
тиск у правому печеристому синусі збільшу*
вався в 1,49 раза, у лівому – в 1,06 раза.
О.О. Виноградов, 2011
Характерною морфофункціональною
ознакою печеристих синусів є проходження
в їхньому просвіті внутрішньої сонної арте*
рії [1–5]. Пульсовий тиск у печеристих си*
нусах, що створюється скороченнями пече*
ристої частини внутрішньої сонної артерії,
істотно впливає на циркуляцію крові в го*
ловному мозку [6]. При цьому залишаються
дискусійними й недостатньо вивченими пи*
тання щодо впливу змін пульсового тиску в
печеристих синусах на циркуляцію крові в
судинах аденогіпофіза і формування внут*
рішньоорганних шляхів венозного відтоку,
особливо за умов параселярної судинної па*
тології. Незаперечним є те, що при пору*
шенні току крові в печеристих синусах у гі*
пофізі відбуваються судинні й ендокринні
трансформації [6–10]. Ендокринні пору*
шення гіпофізарного походження виявлені
й при черепно*мозкових травмах, що супро*
воджуються порушенням внутрішньоче*
репної гемодинаміки [8].
Метою роботи було визначення механіз*
мів впливу змін пульсового тиску в печерис*
тих синусах на циркуляцію крові в адено*
гіпофізі.
Матеріал і методи. Дослідження вико*
нано на 33 безпородних собаках*самцях ві*
ком 2,5–4 роки з масою тіла 8–12 кг. Утри*
мання і догляд за тваринами, експеримен*
тальне втручання і евтаназія здійснювалися
відповідно до принципів Першого націо*
нального конгресу з біоетики (Київ, 2001),
Конвенції Ради Європи про права людини
та біомедицину (1997), положень ВООЗ,
Міжнародної ради медичних наукових то*
©
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В абсолютних цифрах венозний тиск у право*
му печеристому синусі після перев’язки
правої внутрішньої сонної артерії до вход*
ження у печеристий синус був (0,601±
0,014) кПа (р<0,001 порівняно з контро*
лем), у лівому – (0,466±0,009) кПа (рис. 1).
Тобто можна припустити, що відповідний
рівень венозного тиску в печеристих сину*
сах підтримується пульсацією печеристої
частини внутрішньої сонної артерії. Гостре
порушення пульсації внутрішньої сонної
артерії в печеристому синусі призводить до
зниження пульсового тиску, уповільнення
кровообігу в синусах і підвищення внутріш*
ньосинусного венозного тиску.
У відповідь на підвищення венозного
тиску в печеристих синусах у передній час*
тці гіпофіза відбулося достовірне збільшен*
ня діаметра гілок гіпофізарно*портальних
вен, а також подовження їх стовбурів з утво*
ренням звивистості, що розглядалося нами
як прояв венозного повнокров’я (таблиця,
рис. 2).
Діаметри кровоносних судин передньої частки гіпофіза тварин контрольної
і дослідних груп, (M±m) мкм
Примітки: 1. ГПВ – гіпофізарно*портальні вени.
2. р<0,001; порівняно з контролем.
Рис. 1. Венозний тиск у правому (1) і лівому (2)
печеристих синусах в залежності від тривалості
експериментального впливу:
1 – контрольна група; 2 – дослідна група, до пере*
в’язки внутрішньої сонної артерії; 3 – дослідна
група, відразу після перев’язки внутрішньої сон*
ної артерії; 4–6 – дослідні групи, через 24 год, 5 і
10 діб після перев’язки внутрішньої сонної арте*
рії відповідно; 7–8 – дослідні групи, реобтурація
після 10* та 30*добової експозиції відповідно
Рис. 2. Діаметр кровоносних судин передньої
частки гіпофіза в залежності від тривалості
експериментального впливу і венозний тиск
у правому печеристому синусі
       кПа
   мкм                                                                            кПа
1
2
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Венозне повнокров’я в системі гіпофі*
зарно*портальних вен досягало максималь*
ного розвитку на 5*ту добу експерименту
(таблиця, рис. 2). Зі збільшенням часу після
перев’язки відбувається помітна стабіліза*
ція процесу, яка супроводжується зменшен*
ням виразності венозного повнокров’я, про
що свідчило зменшення діаметра гіпофізар*
но*портальних вен і їх гілок, яке забезпечу*
ється перебудовою судинного русла перед*
ньої частки гіпофіза, спрямованою на пере*
розподіл циркуляції та відтоку крові по ве*
нозних магістралях, що формуються внут*
рішньоорганно. Процес стабілізації судин*
ного русла більш виражений у передньому і
середньому відділах верхніх і центральних
ділянок передньої частки гіпофіза.
Статистично вірогідно встановлено, що
зміни венозного тиску в печеристих сину*
сах, а також венозне повнокров’я в судинно*
му руслі передньої частки гіпофіза пов’яза*
ні з експериментальним впливом. Виявлена
стійка кореляційна залежність між величи*
ною венозного тиску в печеристих синусах і
ступенем виразності венозного повнокров’я,
яке характеризує діаметр судин мікроцир*
куляторного русла передньої частки гіпо*
фіза, при різній експозиції експерименту.
Узагальнюючи результати досліджень
та зіставляючи їх з даними [6–10], ми дій*
шли висновку, що зниження пульсового
тиску в печеристих синусах призводить до
підвищення внутрішньосинусного веноз*
ного тиску і порушення відтоку крові з пе*
редньої частки гіпофіза. Кількісний аналіз
морфофункціональних показників веноз*
ного кровообігу в печеристих синусах може
бути основою для прогнозування порушень
у передній частці гіпофіза при зміні пульсо*
вого тиску в печеристих синусах при парасе*
лярній судинній патології (синус*тромбоз,
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ИЗМЕНЕНИЙ ПУЛЬСОВОГО ДАВЛЕНИЯ
В ПЕЩЕРИСТЫХ СИНУСАХ НА ЦИРКУЛЯЦИЮ КРОВИ В АДЕНОГИПОФИЗЕ
Определены механизмы влияния пульсового давления в пещеристых синусах на циркуляцию
крови в аденогипофизе. Установлено, что снижение пульсового давления в пещеристых синусах
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приводит к повышению внутрисинусного венозного давления и нарушению оттока крови из пе*
редней доли гипофиза.
Ключевые слова: пульсовое давление, пещеристые синусы, аденогипофиз, венозное полноD
кровие.
O. A. Vinogradov
MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL MECHANISMS OF THE EFFECT OF CHANGES PULSE PRESSURE
IN THE CAVERNOUS SINUS ON BLOOD CIRCULATION IN ADENOHYPOPHYSIS
The mechanisms of the influence of pulse pressure in the cavernous sinus on blood circulation in
the adenohypophysis was studied. Established that the decrease in pulse pressure in the cavernous
sinus leads to increased intra*sinuses venous pressure and a violation of the outflow of blood from
the anterior pituitary gland.
Key words: pulse pressure, cavernous sinuses, adenohypophysis, venous hyperemia.
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Е.С. Проценко, Н.А. Ремнева
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
МАКРОФАГАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ ПЛОДОВ
И НОВОРОЖДЁННЫХ ОТ МАТЕРЕЙ
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1го ТИПА
Изучены морфометрические особенности звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов пече*
ни плодов и новорождённых от матерей с сахарным диабетом 1*го типа. Установлено,
что степень выраженности морфологических показателей звёздчатых ретикулоэндо*
телиоцитов печени зависит от степени тяжести сахарного диабета матери. Макси*
мальный уровень компенсаторно*приспособительных механизмов звёздчатых
ретикулоэндотелиоцитов отмечается при СД средней степени тяжести, тогда как при
СД тяжёлой степени отмечаются истощение механизмов адаптации и признаки угне*
тения клеточного метаболизма.
Ключевые слова: печень, гепатоциты, звёздчатые ретикулоэндотелиоциты, новоD
рождённый, плод, сахарный диабет 1Dго типа.
Анализ последних исследований показал
неблагоприятное влияние СД 1*го типа
матери на формирование сердечно*сосудис*
той и эндокринной систем плода [10, 11].
Данные о влиянии СД 1*го типа матери на
макрофагальную систему печени плодов и
новорождённых немногочисленны и разно*
речивы. В связи со сказанным целью настоя*
щего исследования явилось изучение влия*
ния СД 1*го типа матери на макрофагальную
систему печени плодов и новорождённых.
Материал и методы. Исследование про*
водили на препаратах печени плодов и ново*
рождённых детей от матерей, беременность
которых была осложнена СД 1*го типа. В за*
висимости от степени тяжести СД 1*го типа
исследуемый материал был разделён на три
группы: D
1
– от матерей с СД лёгкой степени





– тяжёлой степени (26).
Причинами смерти плодов, вошедших в
исследуемые группы, явились острые нару*
шения маточно*плацентарного и пуповин*
ного кровообращения, тугое обвитие пупови*
ны вокруг шеи. Новорождённые погибали от
ишемически*гипоксических поражений
ЦНС. Группу контроля (К) составили ново*
рождённые, выношенные в условиях физио*
логически протекавшей беременности и по*
гибшие по тем же причинам, что и новорож*
дённые исследуемых групп (22 случая).
В настоящее время отчётливо прослежи*
вается тенденция к увеличению числа бе*
ременных, больных сахарным диабетом
(СД). Эффективная инсулинотерапия и ра*
циональная диета позволили больным СД
женщинам нормализовать репродуктивную
функцию [1–4]. Однако практика показы*
вает, что СД и беременность отрицательно
влияют друг на друга. При СД происходит
нарушение всех видов обмена, в том числе
микроциркуляции и иммунного статуса [5].
Сопутствующие СД осложнения, особенно
ангиопатии, преэклампсии, приводят к раз*
витию диабетической фетопатии и хрониче*
ской гипоксии, которые неблагоприятно
воздействуют на формирование и функцио*
нирование многих органов и тканей, в том
числе иммунной системы [6, 7]. Макрофа*
гальная система печени представлена звёзд*
чатыми ретикулоэндотелиоцитами (ЗРЭ),
или клетками Купфера, которые являются
по своему происхождению, строению и фун*
кциям макрофагами и составляют до 80–
90 % фиксированных макрофагов ретику*
лоэндотелиальной системы [8, 9]. ЗРЭ
имеют большое значение в регуляции струк*
турного гомеостаза печени, влияют на рост
и регенерацию гепатоцитов, поддерживают
иммунологический гомеостаз, участвуют в
метаболизме железа, синтезе эритропоэти*
на и т. д. [8, 9].
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Для морфологического исследования из
печени вырезали кусочки из трёх зон и фик*
сировали их в 10%*ном растворе нейтраль*
ного формалина. Затем материал подвер*
гали стандартной проводке через спирты
увеличивающейся концентрации, жид*
кость Никифорова (96%*ный спирт и диэти*
ловый эфир в соотношении 1:1), хлоро*
форм, после чего заливали целлоидин*пара*
фином. Из приготовленных блоков делали
серийные срезы толщиной 4–5 мкм. Морфо*
логически печень изучали с использова*
нием гистологических (гематоксилином и
эозином, пикрофуксином по методу ван Ги*
зон), гистохимических (метод Браше и
Фельгена – Россенбека) окрасок. Методом
Фельгена – Россенбека определяли содер*
жание ДНП в ядрах ЗРЭ (контролем служи*
ла реакция гидролиза с НСl) [12].
Морфометрические исследования про*
водили на микроскопе Olympus DR*Soft
(Япония). Полученный цифровой массив
данных обрабатывали методами математи*
ческой статистики с использованием вариа*
ционного, альтернативного и корреляцион*
ного анализов. Вероятность различия меж*
ду двумя средними при малых выборках
определяли по таблице Стьюдента с соблю*
дением условия (n1+n2*2). При определе*
нии степени вероятности допускали точ*
ность р<0,05.
Результаты и их обсуждение. В печени
новорождённых группы контроля гисто*
архитектоника сохранена, балочно*радиар*
ное строение прослеживается чётко. В цент*
ральных венах отмечается умеренное пол*
нокровие, синусоиды неравномерно расши*
рены. Гепатоциты с эозинофильной зернис*
той цитоплазмой и округлым базофильным
ядром. В синусоидах обнаруживаются ЗРЭ,
представленные крупными клетками непра*
вильной формы с множественными псев*
доподиями. Оптическая плотность ДНП в
ядре составила (0,2822±0,0031) усл. ед., а
РНП в цитоплазме – (0,1535±0,0021) усл. ед.
Морфометрические показатели ЗРЭ плодов
и новорождённых группы контроля пред*
ставлены в таблице.
При лёгкой степени тяжести СД 1*го ти*




ческих отличий от группы контроля не
обнаруживается, однако венозное полно*
кровие центральных вен и синусоидов более
выражено. Показатель оптической плотнос*
ти ДНП в ядре ЗРЭ составил (0,2315±
0,0024) усл. ед., что ниже аналогичного по*
казателя группы контроля, a РНП в цито*
плазме – (0,1801±0,0013) усл. ед. Между
показателями оптической плотности ДНП
в ядре и РНП цитоплазмы группы контроля
и группы D
1
 имеется сильная обратная взаи*
мосвязь (r=*0,78; р<0,05). Морфометриче*
ские показатели ЗРЭ плодов и новорож*
дённых группы D
1
 представлены в таблице.
Как видно из таблицы, в ЗРЭ достоверно
увеличен диаметр клетки и снижен ядерно*
цитоплазматический индекс за счёт уве*
личения объёма цитоплазмы по сравнению
с контрольной группой, что указывает на
повышение уровня морфофункциональной
активности.
При СД средней тяжести (группа D
2
) в пе*
чени плодов и новорождённых усиливается
полнокровие центральных вен, отмечаются
умеренная дискомплексация балочного
строения, диффузная мелкокапельная жи*
ровая дистрофия гепатоцитов, появляются
одиночные двуядерные гепатоциты. Отме*
чается пролиферация ЗРЭ, которые крупнее,










Морфометрические показатели и ядерноDцитоплазматический индекс (ЯЦИ)
звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов печени плодов и новорождённых
от матерей с СД 1Dго типа (М±m)
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оптически плотная, с повышением реакции
на РНП и снижением реакции на ДНП –
(0,1842±0,0038) и (0,2365±0,0015) усл. ед.
соответственно. Как видно из таблицы, в
ЗРЭ достоверно уменьшены диаметр, объём
ядра, показатель ЯЦИ, но достоверно увели*
чены диаметр и объём клетки по сравнению
как с контрольной группой, так и с группой
D
1
 за счёт увеличения объёма цитоплазмы.
Обнаруженные изменения указывают на по*
вышение морфофункциональной активнос*
ти, что, видимо, обусловлено хронической
гипоксией, причиной которой является на*
рушение микроциркуляции и клеточного
метаболизма, возникающее под влиянием
СД матери [5, 13].
При тяжёлом СД матери (группа D
3
) в пе*
чени плодов и новорождённых обнаружи*
вается выраженная диффузная жировая
дистрофия гепатоцитов, появляются гипер*
трофированные одно* и двуядерные гепато*
циты по периферии дольки, а также смор*
щенные с фрагментированными ядрами
гепатоциты в средней трети дольки и места*
ми центролобулярно. Отмечается массив*
ная пролиферация ЗРЭ, однако в боль*
шинстве клеток отсутствуют псевдоподии,
цитоплазма их светлая, ядра фрагменти*
рованы. Оптическая плотность ДНП в ядре
составила (0,4204±0,0061) усл. ед., а РНП
в цитоплазме – (0,0718±0,003) усл. ед., что
указывает на резкое снижение морфофунк*
циональной активности ЗРЭ печени плодов
и новорождённых как по сравнению с конт*
рольной группой, так и с остальными груп*
пами сравнения. Как видно из таблицы, в
ЗРЭ достоверно уменьшены диаметр, объём
клетки по сравнению как с контрольной





уменьшения объёма цитоплазмы. В то же
время отмечается достоверное увеличение
показателей ЯЦИ, диаметра и объёма ядра
за счёт их набухания.
Таким образом, при более лёгкой степени
СД неблагоприятные обстоятельства, обу*
словленные сосудистыми нарушениями,
приводят к стимуляции компенсаторных ре*
акций макрофагальной системы, а при более
тяжёлом течении СД ЗРЭ неспособны к про*
явлению достаточно выраженных компенса*
торных процессов. Одной из причин этого,
возможно, является наличие в таких случа*
ях, наряду с микро*и макроангиопатией,
хронической гипоксии [14, 15]. На фоне раз*
вивающейся фетоплацентарной недоста*
точности и хронической внутриутробной
гипоксии плода отмечается нарастание дис*
трофических изменений гепатоцитов печени
плодов и новорождённых различной степени
выраженности, которые обнаруживаются
преимущественно перипортально, указывая
тем самым, что именно эти отделы реагируют
на гипоксию в первую очередь [13, 16].
При СД 1*го типа средней степени тя*
жести отмечается гиперплазия ЗРЭ с акти*
вацией их макрофагальной активности, что
проявляется увеличением их размеров за
счёт увеличения морфометрических и опти*
ческих параметров цитоплазмы и увеличе*
ния псевдоподий, что, по мнению многих
авторов, указывает на повышение уровня
морфофункциональной активности печени
[8, 15]. При тяжёлом СД матери ЗРЭ печени
плодов и новорождённых также гиперпла*
зированы, однако уменьшение размера кле*
ток за счёт морфометрических и оптиче*
ских показателей цитоплазмы, отсутствие
псевдоподий указывают на истощение их
морфофункциональной активности.
По*видимому, повышенная активация
ЗРЭ при СД средней степени тяжести приво*
дит к их морфофункциональному истощению
при дальнейшем утяжелении СД матери.
Выводы
1. СД 1*го типа матери оказывает небла*
гоприятное влияние на морфологическое
состояние паренхимы печени плодов и но*
ворождённых, вызывая развитие венозного




плодов и новорождённых увеличивается при
СД лёгкой и средней степени тяжести. Адап*
тационно*приспособительные механизмы
звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов в виде
гиперплазии, гипертрофии и признаков ак*
тивного метаболизма ДНП и РНП макси*
мально выражены при СД лёгкой и средней
степени тяжести и снижаются при тяжёлой.
3. Максимальное напряжение адапта*
ционно*приспособительных реакций макро*
фагальной системы отмечается в печени пло*
дов и новорождённых от матерей с СД сред*
ней степени тяжести, тогда как при тяжёлом
СД они истощены, что проявляется в виде
гипоплазии, потери псевдоподий и приз*
наков угнетения метаболизма ДНП и РНП.
Перспективным является изучение
иммуногистохимических особенностей
макрофагальной системы печени плодов и
новорождённых от матерей с преэкламп*
сией различной степени тяжести с помощью
моноклональных антител к CD68.
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О.С. Проценко, Н.О. Ремньова
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ МАКРОФАГАЛЬНОЇ СИСТЕМИ ПЕЧІНКИ ПЛОДІВ
І НОВОНАРОДЖЕНИХ ВІД МАТЕРІВ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 16ГО ТИПУ
Вивчені морфометричні показники зірчастих ретикулоендотеліоцитів плодів і новонародже*
них від матерів з цукровим діабетом 1*го типу. Встановлено, що ступінь вираженості морфоло*
гічних показників зірчастих ретикулоендотеліоцитів печінки новонароджених залежить від сту*
пеня тяжкості цукрового діабету матері. Максимальний рівень компенсаторно*пристосувальних
механізмів зірчастих ретикулоендотеліоцитів визначається при ЦД середнього ступеня важкості,
тоді як при ЦД тяжкого ступеня визначаються виснаження механізмів адаптації та ознаки при*
гнічення клітинного метаболізму.
Ключові слова: печінка, гепатоцити, зірчасті ретикулоендотеліоцити, новонароджений,
плід, цукровий діабет 1Dго типу.
E.S. Protsenko, N.A. Remniova
MORPHOLOGICAL FEATURES OF MACROPHAGAL SYSTEM OF LIVER IN FOETUS AND NEWBORN
FROM MOTHERS WITH DIABETES І TYPE
Morphometric parameters of stellate reticuloendotheliocytes of liver in foetus and newborn from
mothers with diabetes І type were studied Established that the intensity of morphometric parame*
ters of liver stellate reticuloendotheliocytes depends on the severity of maternal diabetes І type. The
maximum level of compensatory*adaptive mechanisms of liver stellate reticuloendotheliocytes was
registered at moderate diabetes І type, whereas at severe diabetes І type exhaustion of adaptation
mechanisms and signs of depression of cellular metabolism were observed.
Key words: liver, hepatocytes, Kupffer cells, newborn, fetus, diabetes І type.
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УДК 612.354+577.125
Н.А. Бабенко, Г.В. Стороженко, В.В. Гарькавенко
НИИ биологии Харьковского национального университета им. В.Н. Каразина
РОЛЬ NАЦЕТИЛDЭРИТРОСФИНГОЗИНА
В НАРУШЕНИИ ОБМЕНА ЛИПИДОВ
И ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ КЛЕТОК ПЕЧЕНИ
Изучали воздействие N*ацетил*d*эритросфингозина (С
2
*церамида) на жизнеспособ*
ность изолированных гепатоцитов 3*месячных крыс, а также на обмен холестерина,
нейтральных липидов и фосфолипидов. Под действием С
2
*церамида происходит
активация липогенеза, захват клетками [14С]линолевой кислоты из среды инкубации
и выход липидов в культуральную среду, предшествующие снижению жизнеспо*
собности клеток. С
2
*церамид снижает жизнеспособность гепатоцитов, и этот эффект
зависит от концентрации липида в инкубационной среде.
Ключевые слова: церамид, гепатоциты, липогенез, нейтральные липиды, фосфоD
липиды.
чени, стеатозы, возникающие при хрониче*
ских гепатитах, а также ряд хронических
заболеваний [3] и патологических процес*
сов, ассоциированных со старением [4].
Церамид может воздействовать на мета*
болизм различных групп липидов в клетке.
Так, на клетках BHK (Baby Hamster Kidney)
показано, что экзогенный С
2
*церамид (20 µМ)
уже через 2 часа инкубации вызывал подав*
ление синтеза фосфатидилхолина, холесте*
рина (ХС), сфинголипидов и усиление син*
теза диацилглицеролов (ДАГ) [5]. Авторы
связывают подобные эффекты короткоце*
почечных церамидов с ингибированием ци*
тидилилтрансфераз и торможением нор*
мального биосинтеза сфингомиелина. Кро*
ме того, отмечается корреляция между
активацией в клетке сфингомиелиназ и вы*
ходом свободных жирных кислот (СЖК) из
клеток, что наблюдается также и при дейст*
вии различных цитотоксинов, таких как
FAS и TNF*α [6, 7]. Индукция экзогенным
природным церамидом быстрого высвобож*
дения СЖК, по мнению авторов, является
одним из первых признаков изменений ме*
таболизма липидов, приводящих впоследст*
вии к апоптозу. Таким образом, выход СЖК
и внутриклеточная генерация церамида при
действии цитотоксинов – процессы, тесно
связанные между собой.
В то же время роль церамидов в патоге*
незе заболеваний определяется не только их
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Церамид – сфинголипид, входящий в
состав плазматической мембраны и играю*
щий важную роль в её структурно*функцио*
нальной организации. Помимо участия в
структурной функции, церамиды могут вы*
ступать в роли вторичных мессенджеров
при передаче разнообразных сигналов.
Эксперименты, проведённые с синтети*
ческим аналогом церамида, имеющим уко*




казали, что церамид способен индуцировать
гибель клеток по апоптотическому типу,
вызывая межнуклеосомную деградацию
ДНК и характерные морфологические изме*
нения в структуре клетки [1, 2]. Нарушения
в обмене церамида и метаболически связан*
ных с ним сфинголипидов могут являться
причиной серьёзной патологии. Среди
врождённой патологии, связанной с недос*
таточной выработкой церамида, наруше*
ниями в работе сфингомиелинового цикла
и, в частности, ферментов сфингомиелиназ,
можно выделить синдром Ниманна–Пика,
вызванный мутациями в гене кислой лизо*
сомальной сфингомиелиназы SMPD1 и, как
следствие, невозможностью сфингомиели*
на превращаться в церамид. С другой сторо*
ны, с избыточным накоплением церамидов
в клетке сегодня связывают такую патоло*
гию, как синдром Альцгеймера, алкоголь*
ные и неалкогольные жировые гепатозы пе*
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участием в апоптотическом сигналинге, но
также и в работе ряда регуляторных сиг*
нальных каскадов в клетке. Показано, что
избыточное накопление в клетках церами*
дов приводит к подавлению сигнальных пу*
тей, ответственных за передачу различных
гормональных влияний и может со време*
нем вызывать инсулинорезистентность [4].
Помимо названных специфических
эффектов церамида, следует отметить цент*
ральную роль этого липида в развитии
стрессорных реакций в клетке. Предпола*
гается, что церамид координирует стрессор*
ный ответ в клетке, который является уни*
версальным для различных эукариотиче*
ских организмов [8].
Однако, несмотря на актуальность ис*
следований патологических процессов, вы*
зываемых нарушениями в функционирова*
нии сфингомиелинового цикла, механизмы
повреждения гепатоцитов и пути развития
патологии печени остаются не до конца изу*
ченными. В связи с этим целью наших
исследований явилось изучение изменений





Материал и методы. Гепатоциты 3*ме*
сячных крыс*самцов линии Вистар выде*
ляли методом [9]. Клетки инкубировали в
среде 199 (Хенкса) (pH 7,5) с добавлением
12 мМ HЕРЕS, 1 мМ дитиотрейтола, 0,1 %
БСА, 61 мг/л пенициллина, 100 мг/л стреп*




15, 30 и 60 µМ в течение 1,5 или 3 часов при
37 °С. Жизнеспособность гепатоцитов после
инкубации оценивали путём окрашивания
трипановым синим. Для определения ак*
тивности внутриклеточных синтетических
процессов гепатоциты инкубировали в при*
сутствии предшественников синтеза липи*
дов – [14C]H
3
COONa (25,4 мкКи/мл среды) и
[14C]линолевой кислоты (0,25 мкКи/мл сре*
ды). Экстракцию липидов осуществляли по
методу [10]. Фракционирование индиви*
дуальных представителей липидов произво*
дили методом одномерной восходящей хро*
матографии в тонком слое силикагеля
(пластинки «Sorbfil», Россия) в системах
растворителей гексан : диэтиловый эфир :
ледяная уксусная кислота (73 : 25 : 2, по
объёму) для ДАГ, СЖК, фосфолипидов
(ФЛ), триглицеридов (ТГ). Пятна липидов
проявляли в парах йода и идентифициро*
вали путём сравнения со стандартами. Ко*
личественное содержание нейтральных ли*
пидов определяли методом [11], содержание
белка в пробах – методом [12]. Радиоактив*
ность проб, содержащих меченые [14C]липи*
ды, определяли с помощью счётчика радио*
активности БЕТА.
Для обработки данных использовали
одно* и двухфакторный дисперсионный
анализ и t*критерий Стьюдента. Различия
между группами считали статистически
значимыми при p<0,05.
Результаты и их обсуждение. Исследо*
вания воздействия N*ацетил*d*эритросфин*
гозина на клетках NB16 нейробластомы,
проведённые авторами [13], показали, что
С
2
*церамид (20 µМ) снижает жизнеспособ*
ность клеток через 24 часа на 75 % и вызы*
вает появление некротических клеток, тог*
да как обработка этих клеток С
2
*церамидом
в концентрации 40 µМ приводила к больше*
му числу повреждённых клеток в более ран*
ние сроки инкубации. В работе [14] дейст*
вие С
2
*церамида 12 µМ в течение 24 часов
не влияло на жизнеспособность мезенгиаль*
ных клеток, однако при высоких концент*
рациях С
2
*церамида (50 µМ) уже после че*
тырёх часов инкубации их жизнеспособ*
ность снижалась на 50 %.
В нашей работе кратковременное воз*
действие возрастающих концентраций С
2
*це*
рамида снижало жизнеспособность клеток
по сравнению с контролем (рис. 1, а), при*
Рис. 1. Влияние С
2
*церамида на жизнеспособность (а) и количество (б) гепатоцитов:
1 – контроль; 2 – церамид 15 µМ; 3 – 30 µМ; 4 – 60 µМ.
p<0,05 # в сравнении с контролем (1); * с группой 2; ^ с группой 3
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ции 60 µМ приводило к значительному сни*
жению жизнеспособности гепатоцитов на
фоне тенденции к уменьшению количества
клеток в среде инкубации по сравнению как
с контрольной группой, так и с клетками, в
культуральную среду которых добавляли
церамид 15 и 30 µМ (рис. 1, б).
В исследованиях [15, 16] показано, что
коротко* и длинноцепочечные церамиды
способны образовывать в клеточных мемб*
ранах стабильные участки повышенной
проницаемости, так называемые церамид*
ные каналы, пропускная способность кото*
рых зависит от концентрации свободного
церамида в мембране. Подобным повыше*
нием проницаемости мембран можно объяс*
нить снижение жизнеспособности гепато*
цитов в настоящей работе.
В наших исследованиях краткосрочная
инкубация изолированных гепатоцитов в
присутствии С
2
*церамида 60 µМ вызвала на*
копление в клетках вновь синтезированных
насыщенных жирных кислот (рис. 2). Из*
трансферазы – ключевого фермента синтеза
фосфатидилхолина [5], в результате чего
уровень ДАГ, являющихся предшествен*
никами синтеза фосфатидилхолина, воз*
растает. Однако в нашем эксперименте
основная причина повышения синтеза ДАГ
в гепатоцитах (рис. 2) – повышение синтеза
в клетках его предшественника – пальмити*
новой кислоты и усиление включения в сос*
тав липида других жирных кислот (рис. 3).
Полученные нами данные согласуются с по*
лученными ранее данными [19].
Рис. 3. Влияние различных концентраций С
2
*це*
рамида 15 µМ (2), 30 µМ (3), 60 µМ (4) на содержа*
ние липидов, меченных [14C]линолевой кислотой,
в гепатоцитах. p<0,05 # в сравнении с контро*
лем (1); * с группой 2
Рис. 2. Влияние С
2
*церамида 60 µМ (2) на содер*
жание липидов, меченных [14C]СН
3
СООNa, в ге*








вестно, что насыщенные жирные кислоты
являются субстратом для синтеза длинноце*
почечных церамидов в клетках. Короткоце*





*церамидов [17, 18]. Это
даёт нам основание предполагать, что акти*
вация липогенеза в гепатоцитах в настоя*




*церамид 60 µМ вызывал накопле*
ние в гепатоцитах вновь синтезированных
ДАГ (рис. 2). Следует отметить, что рост
уровня ДАГ в клетке, наряду с ростом содер*
жания эндогенных церамидов, наблюдается
при развитии таких патологий, как инсули*
норезистентность [4]. Показано, что С
2
*це*
рамид подавляет активность цитидилил*
Исследование включения метки в гепа*
тоциты показало, что С
2
*церамид усиливал
захват клетками [14C]линолевой кислоты,
которая впоследствии включалась преиму*
щественно в СЖК и ФЛ (рис. 3). Однако
увеличения включения метки в ТГ при этом
не происходило, что может свидетельст*
вовать о подавлении диглицеридацилтранс*
феразы и нарушении ацилирования ДАГ с
образованием ТГ.
Согласно данным [20, 21], ряд неспеци*
фических воздействий в клетках печени со*
пряжен с повышением активности десату*
раз и элонгаз. Таким образом, повышенное
содержание [14C]СЖК в гепатоцитах, инку*
бированных в присутствии С
2
*церамида,
можно объяснить не только активным за*
хватом клетками [14C]линолевой кислоты,
но и усилением синтеза СЖК в ходе актива*
ции их элонгации и десатурации.
Известно, что быстрый оборот sn*2*аци*
льного фрагмента ФЛ в цикле Лендса свя*
зан с согласованной активацией фосфоли*
пазы А
2
 и лизоФЛ*ацилтрансферазы. Хотя
эти метаболические процессы наблюдаются
во многих тканях, ферменты, участвующие
в ремоделировании ФЛ, остаются мало изу*
ченными [22, 23]. В то же время известно,
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вать ФЛ А
2
, результатом действия которой
является высвобождение ненасыщенных
жирных кислот и образование лизоФЛ [24].
Учитывая увеличение включения [14C]лино*
левой кислоты в ФЛ (рис. 3) при действии
С
2
*церамида, а также его способность акти*
вировать цитоплазматическую ФЛ А
2
, мож*
но предположить, что экзогенный коротко*
цепочечный церамид активирует ремодели*
рование ацильных цепей ФЛ, в которые




синтеза ФЛ с высоким содержанием поли*
ненасыщенных [14C]СЖК, по*видимому,
является предпосылкой высвобождения
этих липидов в среду культивирования кле*
ток. С
2
*церамид в высоких концентрациях
(30 и 60 µМ) повышал высвобождение СЖК в
среду культивации (рис. 4), тогда как С
2
*це*
рамид в низких концентрациях (15 µМ) не
оказывал подобного эффекта. Учитывая,
В то же время увеличение уровня [14C]ФЛ
и [14C]ДАГ в гепатоцитах наблюдалось уже
при воздействии на клетки С
2
*церамида 15 µМ
(см. рис. 3), а высвобождение этих липидов
в среду культивации происходило при ин*
кубации с С
2
*церамидом 30 и 60 µМ (рис. 4).
Учитывая, что эффект высоких концент*
раций церамида проявляется в более ранние
сроки инкубации, можно сделать вывод, что
высвобождению ФЛ и ДАГ предшествовало
усиление их синтеза в гепатоцитах. Кроме
того, усиление высвобождения из клеток в
культуральную среду фосфо* и нейтраль*
ных липидов может быть связано с увеличе*
нием секреции липопротеинов из клеток пе*
чени, в состав которых входят преимущест*
венно ТГ, ФЛ и ХС. Метаболизм и распреде*
ление в мембранных компартментах церами*
да и ХС тесно сопряжены. Так, на клетках
СНО (Chinese Hamster Ovary) показано, что
короткоцепочечный церамид повышает
активность ABCA1*холестеринового транс*
портёра, повышая таким образом выход ХС
из клетки [26]. Активация ABCA1*транспор*
тёров также является ключевым этапом в
секреции липопротеинов высокой плот*
ности. Повышение экспорта ХС из клетки в
составе липопротеинов приводит к выходу в
инкубационную среду и других групп ли*
пидов, входящих в липопротеины высокой
плотности, а также к снижению содержания
ХС в составе липидных рафтов плазмати*
ческой мембраны и доминированию це*
рамида в структуре рафта. Изменение соот*
ношения церамид/холестерин в плазматиче*
ской мембране вызывает её солюбилизацию
и может способствовать образованию участ*
ков повышенной проницаемости (церамид*
ных каналов), что, в свою очередь, приводит




*церамид существенно снижает ко*
личество жизнеспособных клеток, и этот




*церамид существенно влияет как
на процесс липогенеза и синтеза холестери*




*церамид усиливает липогенез в
клетках печени, увеличивая содержание
вновь синтезированных жирных кислот,
холестерина, захват клетками [14С]линоле*
вой кислоты, и усиливает использование
как насыщенных, так и ненасыщенных
жирных кислот в синтезе фосфолипидов,
диацилглицеролов, но не триглицеридов.
Рис. 4. Влияние С
2
*церамида на высвобождение
липидов в культуральную среду гепатоцитов.
1–4 – те же, что и на рис 3. p<0,05 # в сравнении
с контролем (1); * с группой 2; ^ с группой 3
что именно при действии С
2
*церамида в кон*
центрациях 30 и 60 µМ наблюдалось сниже*
ние жизнеспособности гепатоцитов (см.
рис. 1, а), можно сделать вывод о том, что
усиление высвобождения СЖК из клеток и
снижение жизнеспособности гепатоцитов
являются тесно взаимосвязанными процес*
сами.
 Авторы [7] показали, что при инкуба*
ции лейкемических клеток экзогенные це*
рамиды индуцируют высвобождение ней*
тральных липидов и СЖК уже после перво*
го часа и являются самыми ранними изме*
нениями клеточного метаболизма. Согласно
[6], высвобождение СЖК из клеток при
действии фактора некроза опухоли (ФНО*α)
является следствием активации ФЛ А
2
 в
клетках L929 и U937. Предполагается, что
СЖК, образующиеся при действии ФЛ А
2
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вации обмена СЖК и синтеза глицероли*
пидов предшествует выходу липидов в куль*
туральную среду и нарушению жизнеспо*
собности клеток.
5. Увеличение в клетках содержания це*
рамида вызывает изменения липидного
обмена и повреждение клеток, которые в
дальнейшем могут приводить к гибели кле*
ток и развитию патологии печени.
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Н.О. Бабенко, Г.В. Стороженко, В.В. Гарькавенко
РОЛЬ N6АЦЕТИЛ6D6ЕРИТРОСФІНГОЗИНУ В ПОРУШЕННІ ОБМІНУ ЛІПІДІВ ТА ЖИТТЄЗДАТНОСТІ
КЛІТИН ПЕЧІНКИ
Вивчали вплив N*ацетил*d*еритросфінгозину (С
2
*цераміду) на життєздатність ізольованих
гепатоцитів 3*місячних щурів, а також на обмін холестерину, нейтральних ліпідів та фосфолі*
підів. Під впливом С
2
*цераміду відбувається активація ліпогенезу, захоплення клітинами
[14С]лінолевої кислоти з середовища інкубації та вихід ліпідів у культуральне середовище, що
попереджує зниження життєздатності гепатоцитів. С
2
*церамід знижує життєздатність гепа*
тоцитів, та цей ефект залежить від концентрації ліпіду в інкубаційному середовищі.
Ключові слова: церамід, гепатоцити, ліпогенез, нейтральні ліпіди, фосфоліпіди.
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N6ACETYL6D6ERYTHROSPHYNGOSINE ROLE IN LIPID METABOLIC DISORDERS AND VIABILITY
OF HEPATOCYTES
The effects of N*acetyl*d*erythrosphingosine (C
2
*ceramide) on the viability of isolated hepato*
cytes of 3*month*old rats, and the exchange of cholesterol, neutral lipids and phospholipids in the
cells were studied. Under the action of C
2
*ceramide the activation of lipogenesis, [14C]linoleic acid
uptake from the incubation medium by the cells were determined, as well as the lipid outlet in the
cultural medium, preceding the decrease in cell viability. C
2
*ceramide decreases the viability of hepa*
tocytes and this effect depends on the ceramide concentration in the incubation medium.
Key words: ceramide, hepatocytes, lipogenesis, neutral lipids, phospholipids.
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ДОБОВІ РИТМИ ПОКАЗНИКІВ
ІМУННОЇ СИСТЕМИ ЩУРІВ І РАДІОЧУТЛИВІСТЬ
Наведені дані щодо відновлення імунної системи після однократного загального оп*
ромінення щурів у дозі 2,0 Гр залежно від індивідуальної реактивності тварин. По*
казано, що індивідуальні розходження реактивності тварин проявляються у ступені
пострадіаційних порушень імунітету. У гіпореактивних тварин, опромінених о
20.00, виявлена мінімальна ушкоджуюча дія радіації на імунну систему.
Ключові слова: іммобілізаційний стрес, іонізуюча радіація, реактивність, імунітет.
бує розробки нових експериментальних під*
ходів [8, 9].
Вивчення механізмів розвитку реакцій
гомеостатичних систем на зовнішній под*
разник (стресор) може відкрити перспекти*
ви цілеспрямованого впливу на дані систе*
ми, а також прогнозувати результат дії стре*
сового фактора залежно від вихідного стану
лімфоендокринних взаємодій [9, 10]. Однак
залежність стосовно реакцій організму у
відповідь на подразники, у тому числі й іоні*
зуюче випромінювання, не завжди очевид*
на [11].
Метою роботи було з’ясування динаміки
післярадіаційного відновлення добових рит*
мів функціонування системи імунітету різ*
них за реактивністю експериментальних
тварин для оцінки групової та індивідуаль*
ної радіочутливості гемопоетичної тканини.
Матеріал і методи. Дослідження прове*
дено на 84 білих безпородних щурах*самцях
тримісячного віку, масою 180–220 г. Тва*
рин утримували в стандартних умовах віва*
рію. Дослідження виконано у відповідності
до конвенції Ради Європи щодо захисту хре*
бетних тварин, яких використовують з нау*
ковою метою (Страсбург, 1986).
Циркадні ритми вивчали протягом до*
би – о 6.00, 12.00, 18.00, 24.00 та 6.00 годи*
ні наступної доби. Характеристика 24*го*
динного (циркадного) ритму була відобра*
жена мезором (середня величина погодже*
ного ритму показників, що вивчаються),
амплітудою (половинна різниця між міні*
мумом і максимумом відповідної сosinus
функції) та акрофазою (час максимуму від
24.00 год як відбиття функції), що дозволяє
О.В. Кузьменко, 2011
Розвиток сучасних технологій в медици*
ні, біології та промисловості супровод*
жується застосуванням іонізуючих випро*
мінювань, що зумовлює необхідність роз*
робки методів мінімізації їх негативних на*
слідків. Тому поглиблені різнобічні радіо*
біологічні дослідження, зокрема в галузі ра*
діаційної медицини та біології, є актуаль*
ними. Реакції організму у відповідь на по*
шкоджуючу дію радіаційного фактора не
супроводжуються автономними змінами фі*
зіологічних параметрів і функцій, а є взає*
мообумовленою інтегральною відповіддю
різноманітних функціональних систем [1–
3]. Серед них істотну роль відіграє імунна
системи [4, 5].
Значний науковий і практичний інтерес
пов’язаний з питанням ритмічної організа*
ції різноманітних процесів в організмі як в
нормі, так і при патології. Оскільки в біо*
ритмологічному аспекті здоров’я є оп*
тимальним співвідношенням взаємозалеж*
них ритмів фізіологічних функцій організ*
му та їхньою відповіддю на закономірні рит*
мічні зміни умов довкілля, аналіз зміни цих
ритмів і їх неузгодженості допомагає глиб*
ше зрозуміти механізми виникнення й
розвитку патологічних процесів [6, 7]. У ме*
дико*біологічних дослідженнях все більшо*
го поширення набуває біоритмологічний
підхід, на основі якого визначається чутли*
вість показників гомеостазу до дії пошкод*
жувальних чинників. За сучасними уявлен*
нями, відповідь гомеостатичних систем на
екстремальний вплив значною мірою детер*
мінована індивідуальною реактивністю
організмів. Вирішення цієї проблеми потре*
©
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охарактеризувати ритмічність процесу та
визначити його значущість [12]. За два тиж*
ні до опромінення тварин піддавали стрес*
впливу (іммобілізація) для формування
стійкого психоемоційного стресового стану.
Тварин прив’язували за лапи до дерев’яної
основи 26×15 см у положенні на животі.
Щури знаходилися в умовах іммобілізації
протягом трьох годин. Перед іммобіліза*
цією та відразу після цієї процедури у тва*
рин визначали вміст лімфоцитів і нейтро*
філів у периферичній крові. З урахуванням
коефіцієнта відношення лімфоцитів до ней*
трофілів (л/н) після іммобілізації відносно
вихідного значення щурів розподіляли на
групи – гіперреактивні (І і ІІ) та гіпореактив*
ні (ІІІ і ІV). Тварин разово тотально опро*
мінювали о 8.00 (групи І і ІІІ) та о 20.00 (гру*
пи ІІ і ІV) у дозі 2,0 Гр на рентгенівському
апараті РУМ*17 при напрузі 190 кВ, силі
струму 10 мА, фільтрах 0,5 мм Сu + 1 мм Al.
Потужність поглинутої дози – 0,216 Гр/хв,
шкірно*фокусна відстань – 15 см.
Показники системи імунітету вивчали
прижиттєво на 3, 7, 14, 21, 30*ту добу після
разового опромінення. Ці часові точки були
обрані на підставі попередніх досліджень
[13, 14] як ті, що найбільш об’єктивно від*
ображують добові коливання досліджу*
ваних імунологічних показників. Кров від*
бирали з хвостової вени. Використовували
метод завершеного фагоцитозу з мікробною
тест*культурою [15], для визначення вмісту
IgG у крові – спектрофотометричний метод
з використанням наборів діагностичних мо*
носпецифічних сироваток проти IgG (H+L),
для визначення вмісту циркулюючих імун*
них комплексів у крові – спектрофотомет*
ричний метод [16, 17].
Отримані дані обробили загальноприй*
нятими методами варіаційної статистики з
використанням t*критерію Стьюдента. Для
оцінки біологічних ритмів використо*
вували метод математичного аналізу «Коси*
нор» [12, 18].
Результати та їх обговорення. Вихідне
значення коефіцієнта л/н до іммобілізації
в середньому по вибірці становило 2,30±
0,09. За змінами коефіцієнта л/н після
іммобілізації щурів розподілили на гіперре*
активних (л/н<2,30±0,09) і гіпореактивних
(після іммобілізації л/н > 2,30±0,09). Се*
редні значення даного коефіцієнта у гіпер*
і гіпореактивних тварин дорівнювали 0,47±
0,01 та 1,02±0,08 відповідно (відмінності
між групами вірогідні, n=84; р<0,01).
Після іммобілізаційного стресу у гіпер*
реактивних тварин спостерігали зниження
вмісту в крові циркулюючих імунних ком*
плексів (ЦІК) і підвищення вмісту IgG. У
гіпореактивних щурів ця динаміка була ін*
вертована, тобто вміст ЦІК підвищувався (на
13 %), а вміст IgG, навпаки, знижувався (на
46 %), рис. 1. Це може бути пов’язане з пе*
Рис. 1. Показники функціонального стану імунної системи в сироватці крові гіпо* та гіперреактив*
них щурів, опромінених у різний час доби: а – циркулюючі імунні комплекси, б – IgG, р≤0,05.
* відносно контролю; # між показниками груп І і ІІІ та ІІ і IV, контроль – до іммобілізації
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Рис. 2. Зміна акрофаз добових ритмів фагоцитарної активності нейтрофілів периферичної крові
гіперреактивних тварин, опромінених о 8.00 (група І) та 20.00 (група ІІ):
а – фагоцитарний індекс, б – фагоцитарне число, в – бактерицидна активність нейтрофілів,
г – індекс завершеності фагоцитозу: 1 – контроль, 2 – група І, 3 – група ІІ
ревагою симпатикотонічної (ерготропної) ре*
акції у гіперреактивних тварин, у той час як
для гіпореактивних щурів більш виражена
парасимпатична (трофотропна) реакція [19].
Після опромінення зміни циркадних
ритмів досліджуваних імунологічних по*
казників як у гіпо*, так і у гіперреактивних
тварин були подібними, тобто спостерігався
зсув акрофаз з ранкових годин на денний
час, тому далі наведено зміни акрофаз для
гіперреактивних тварин, як найбільш ха*
рактерні.
Відмінності імунної відповіді у тварин
різних груп полягали в часі відновлення
циркадних ритмів, що важливо для організ*
му, який перебуває в екстремальній ситуа*
ції (рис. 2).
У гіперреактивних тварин на 14*ту добу
після радіаційного впливу спостерігалося
відновлення циркадних ритмів імунологіч*
них показників (фагоцитарної активності
нейтрофілів, вмісту IgG і ЦІК у крові). Для
гіпореактивних тварин відновлення добо*
вих ритмів даних імунологічних показни*
ків спостерігалося тільки для опромінених
о 20.00 (група IV) тварин на 30*ту добу спо*
стереження. Така інтенсивна первинна ре*
акція на дію радіації у гіперреактивних тва*
рин може сприяти тому, що відновлення
спостерігається в короткий часовий промі*
жок, а потім наступає виснаження й трива*
ла депресія імунної системи. Зазначені роз*
біжності в часі прояву реакцій імунної
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одним із факторів, що визначають радіоре*
зистентність організму.
Використання методу математичного
аналізу «Косинор» свідчить, що для експе*
риментальних тварин усіх груп характерні
вірогідні ритмічні коливання показників
гуморальної (вміст IgG, ЦІК) та клітинної
(фагоцитарна активність нейтрофілів: фа*
гоцитарний індекс, фагоцитарне число, бак*
терицидна активність нейтрофілів, індекс
завершеності фагоцитозу) ланок імунної
системи (рис. 3).
гемопоетичної тканини порівняно з гіпо*
реактивними. Добові ритми показників сис*
теми імунітету тісно пов’язані між собою й,
без сумніву, генетично детерміновані, що
підтверджує необхідність урахування цир*
кадної ритмічності у кожного організму за




досліджуваних показників імунітету – гу*
моральної (вміст IgG, ЦІК у крові) та клі*
тинної (фагоцитарна активність нейтрофі*
лів: фагоцитарний індекс, фагоцитарне чис*
ло, бактерицидна активність нейтрофілів,
індекс завершеності фагоцитозу) ланок
імунної системи – визначається індиві*
дуальними особливостями організму, зок*
рема вихідною реактивністю імунної систе*
ми у відповідь на неспецифічний стресор*
ний вплив.
Показано вірогідне зниження величин
досліджених показників імунної системи на
40 % у гіперреактивних тварин, опроміне*
них о 8.00, відносно контрольного рівня, по*
рівняно з гіпореактивними, опроміненими
о 20.00 (зниження даних показників віднос*
но контрольного рівня склало менше 3 %).
Виявлено, що у різних за чутливістю на
психоемоційний стрес тварин опромінення
у різний час доби істотно впливає на після*
радіаційне відновлення добових ритмів по*
казників системи імунітету. Для гіпо*
реактивних тварин (опромінених о 20.00)
показано відновлення 24*годинного ритму
досліджуваних показників.
Рис. 3. Розподіл групових косинор*діаграм
добових ритмів показників гуморальної та
клітинної ланок імунної системи експеримен*
тальних тварин:
1 – для вмісту IgG та ЦІК у крові; 2 – для бактери*
цидної активності нейтрофілів та індексу завер*
шеності фагоцитозу; 3 – для фагоцитарного
індексу та фагоцитарного числа
Проведені експериментальні досліджен*
ня є підставою вважати, що гіперреактивні
тварини мають високу радіочутливість
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Е.В. Кузьменко
СУТОЧНЫЕ РИТМЫ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ КРЫС И РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ
Представлены данные о восстановления иммунной системы после однократного общего облу*
чения крыс в дозе 2,0 Гр в зависимости от индивидуальной реактивности животных. Показано,
что индивидуальные различия реактивности животных проявляются в степени пострадиацион*
ных нарушений иммунитета. У гипореактивных животных, облученных в 20.00, выявлено мини*
мальное повреждающее действие радиации на иммунную систему.
Ключевые слова: иммобилизационный стресс, ионизирующая радиация, реактивность,
иммунитет.
E.V. Kuzmenko
CIRCADIAN VARIATIONS INDEX IMMUNE SYSTEMS RATS AND RADIOSENSETIVENESS
 To investigate immunity restoration in rats with various individual reactivity exposed to a single
total dose of 2,0 Gy. It is shown that individual differences reactivity animal manifestations in de*
gree irradiation breaches in immunity. Minimal damage of the radiation to the immunity revealed in
hyporeactive animals irradiated at 8 p. m.
Key words: immobilization stress, ionizing radiation, reactivity, immunity.
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ПРИ РЕНТГЕНОВСКОМ ОБЛУЧЕНИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ





 в сыворотке крови и костном мозге крыс в разные сроки после облу*




 обладают радиопротекторным эффектом, по*
вышение их уровня на 3*и сутки после облучения может являться защитной реак*
цией организма на оксидативный стресс.
Ключевые слова: эйкозаноиды, лейкотриены, ионизирующие излучения.
ной дозе. Параметры облучения: мощность
дозы – 0,25 Гр/мин, напряжение – 200 кВ,
сила тока – 15 мА, фильтры – 0,5 мм Cu и
1 мм Al, фокусное расстояние – 60 см. Все
крысы находились на стандартном рационе
вивария. Декапитацию проводили под
эфирным наркозом. При проведении экспе*
риментов были соблюдены морально*этиче*
ские принципы работы на животных.
На 1, 3 и 7*е сутки после облучения в
сыворотке крови и тканях костного мозга




иммуноферментным методом с помощью
коммерческих наборов фирмы NEOGEN
(США/Канада).
Результаты и их обсуждение. Исследо*
вание показало, что на 1*е сутки после облу*





 снижалось, однако различия с
интактной группой были недостоверны
(р>0,05), таблица. На 3*и сутки в сыворотке
крови отмечалось достоверное повышение





  превышало таковое интакт*
ных животных на 22 и 24 % соответственно.
К 7*м суткам содержание данных лейко*
триенов в сыворотке крови снова снижалось
и было достоверно ниже показателей нормы
(таблица).
Для ткани костного мозга крыс в 1*е
пострадиационные сутки была характерна





, на 3*и сутки их содержание достовер*
но повысилось в среднем в 1,35 раза (табли*
ца). На 7*е сутки после облучения в ткани
Действие ионизирующих излучений вы*
зывает в живом организме глубокие и мно*
гообразные изменения метаболизма. Ран*
ней реакцией клеток на такое повреждаю*
щее воздействие являются нарушения про*
цессов липогенеза, которые могут необрати*
мо влиять на жизнедеятельность клеток
облучённого организма [1, 2]. Изменение
уровня регуляторов липидной природы –
эйкозаноидов, в частности лейкотриенов
(ЛТ), в крови и тканях является важным по*
казателем развития патологических про*
цессов в организме в ответ на воздействие
любого поражающего фактора, в том числе
и ионизирующих излучений. С учётом ре*
гуляторного воздействия отдельных липид*
ных компонентов на протекание основных
биохимических процессов в клетках [3]
представляется актуальным исследование
их содержания в тканях облучённых живот*
ных в процессе пострадиационного восста*





ются медиаторами воспалительных реак*
ций и играют важную роль в ряде патологи*
ческих состояний [4].





 в сыворотке крови крыс в
различные сроки после рентгеновского
облучения.
Материал и методы. Эксперименты про*
ведены на 56 беспородных белых крысах*
самках массой 180–200 г. Животных под*
вергали тотальному однократному рентге*
новскому облучению на аппарате РУМ*17 в
дозе 6 Гр, что соответствовало полулеталь*
М.К. АдейшвилиDСыромятникова, Л.П. Абрамова, М.А. Лесовая и др., 2011©
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снижалось и достигало верхних пределов
значений интактных крыс.
Таким образом, действие ионизирую*
щего облучения вызывает изменения уров*




. Причем в сыворотке крови в тече*
ние 1*й недели после облучения отмечали
фазовый характер изменений содержания
исследуемых соединений. Повышение уров*
ня лейкотриенов на 3*и сутки, очевидно, бы*
ло связано с адаптивной активацией био*
синтеза этих регуляторов. К концу 1*й пост*
радиационной недели (7*е сутки) в сыворот*






всего, являлось следствием общего сни*
жения активности метаболизма. Несмотря
на выраженную лейкопению, в костном
мозге в этот период не отмечалось снижения




 синтезируется в орга*
низме полиморфноядерными лейкоцитами.
Этот ЛТ повышает проницаемость капилля*
ров, снижает растяжимость лёгких, вызы*
вает преходящую лёгочную и системную
гипертензию с последующим длительным
периодом гипотензии, снижением сердеч*





, который вызывает силь*
ное сокращение гладких мышц бронхов,
особенно мелких, а также сужение сосудов
лёгких, снижение растяжимости лёгких,
повышение проницаемости микрососудов и
сужение коронарных сосудов [6, 7]. Кроме
того, синтез эйкозаноидов активируют гид*
роперекиси липидов, которые в больших
количествах образуются в облучённых
клетках в результате взаимодействия про*
дуктов радиолиза воды, а предварительное
введение животным ингибиторов биосин*
теза эйкозаноидов приводит к увеличению
радиочувствительности.
Выводы
1. Воздействие ионизирующего излуче*
ния в полулетальной дозе (6 Гр) вызывало в






ке крови и костном мозге крыс.
2. Поскольку данные соединения обла*
дают радиопротекторным эффектом, повы*
шение их уровня на 3*и сутки после облуче*
ния может являться защитной реакцией
организма на оксидативный стресс.





 в сыворотке крови и костном мозге крыс
после рентгеновского облучения (х±Sх)
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 у сироватці крові




мають радіопротекторний ефект, посилення їх утворення на 3*тю добу після опромінення може
бути захисною реакцією організму на оксидативний стрес.
Ключові слова: ейкозаноїди, лейкотриєни, іонізуюче випромінення.
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LEUKOTRIENES С4 AND D4 CONTENT DINAMICS AFTER X6IRRADIATION AT THE EXPERIMENT









 have radiation*protective effect and increase in their production on
the third day after irradiation may be defensive reaction of the organism on oxidative stress.
Key words: eicosanoids, leukotrienes, radiation injury.
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КОРРЕКЦИЯ ДИФФУЗНОЙ ДИСФУНКЦИИ
ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС
И ОБМЕНА НЕКОТОРЫХ РЕГУЛЯТОРНЫХ МОЛЕКУЛ
ПРИРОДНЫМ АДАПТОГЕНОМ ТОРФОТ
При сформированной экспериментальной диффузной дисфункции коры головного
мозга (ДДКГМ) крыс выявлена связь данной патологии с обменом катехоламинов и
мочевой кислоты. Определена возможность корригировать содержание управляю*
щих молекул и нарушений электрической активности коры головного мозга крыс
путём введения стандартизированного препарата Торфот. Выявлено влияние Тор*
фота на ДДКГМ, которое выражается в уменьшении силы и продолжительности
патологической нейрональной активности и общего уровня гиперактивности ней*
ронов коры головного мозга крыс, а также влияние препарата на биохимические
показатели – активацию метаболизма мочевой кислоты.
Ключевые слова: Торфот, дисфункция коры головного мозга, катехоламины,
мочевая кислота.
организма, в частности её гуморальной со*
ставляющей, а также о состоянии нейрогу*
моральных механизмов компенсации [2].
Можно предположить, что в условиях дис*
функции ЦНС содержание мочевой кисло*
ты в средах организма может изменяться.
В обычных условиях жизнедеятельнос*
ти имеет место десинхронизация функцио*
нальной активности различных отделов го*
ловного мозга [5], что соответствует сущест*
вующим представлениям о поведении от*
крытых гетерогенных систем в условиях
внешнего воздействия [6]. Нарушение этого
принципа является сущностью дизрегуляци*
онных процессов как основы психосомати*
ческой патологии. В то же время в литерату*
ре мы не встретили данных о возможной взаи*
мосвязи электрофизиологических процеcсов
и интенсивности обмена различных ре*
гуляторных молекул, а также о возможности
коррекции патологических процессов экзо*
генным введением природных факторов.
Целью настоящей работы было изучение
связи генерализованного дисбаланса функ*
циональной активности мозга и обмена не*
которых регуляторных молекул и возмож*
ность её коррекции природным фактором –
Торфотом.
С момента, когда Рамон*И*Кахаль сфор*
мулировал клеточную теорию строения го*
ловного мозга, интерес исследователей к де*
ятельности ЦНС в норме и при патологии
остаётся неизменным. Многоуровневая
организация деятельности ЦНС, реализуе*
мая через её электрофизиологическую
активность с участием нейромедиаторов и
нейромессенджеров, обеспечивает пластич*
ность, приспособляемость и устойчивость
работы мозга. Одними из наиболее изучен*
ных медиаторов в нервной системе являют*
ся катехоламины, количество которых в
организме коррелирует с активностью сим*
патической нервной системы [1]. Кроме то*
го, выступая в роли гормонов, катехолами*
ны выполняют функцию регуляторных мо*
лекул, управляющих многими процессами
жизнедеятельности. В работах Б.И. Аксен*
тийчука [2–4] показано, что к числу регуля*
торных молекул можно отнести и мочевую
кислоту. Мочевая кислота характеризует
состояние нуклеинового обмена, являясь
конечным продуктом обмена нуклеиновых
кислот, вместе с тем она участвует в гормо*
нальном, липидном и углеводном обменах.
В силу этого по изменению её обмена можно
судить о состоянии трофической функции
Б.А. Насибуллин, Е.В. Бобро, Л.В. Тихоход, 2011©
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Материал и методы. Исследования вы*
полнены на 130 белых беспородных крысах*
самцах массой 180–210 г. Все животные бы*
ли разделены на четыре группы: 1*я – 20 ин*
тактных крыс, которые служили контро*
лем; 2*я –  30 крыс, у которых моделиро*
вали диффузную электрическую дисфунк*
цию коры головного мозга; 3*я –  30 здоро*
вых крыс, которым внутрибрюшинно вво*
дили Торфот; 4*я – 50 крыс, у которых моде*
лирование диффузной электрической дис*
функции коры сочетали с внутрибрюшин*
ным введением Торфота. Опыты на живот*
ных осуществляли в соответствии с между*
народными требованиями к проведению
экспериментов на животных.
Для воспроизведения диффузной дис*
функции коры головного мозга  крысам
внутрибрюшинно вводили раствор бензил*
пенициллина натрия на дистиллированной
воде в дозе 300000 МЕ/100 г массы тела [7].
Коррекцию диффузной электрической дис*
функции коры осуществляли введением
стандартизированного Торфота для инъек*
ций в дозе 0,5 мл /100 г массы тела.
Основным методом исследований была
оценка электрической активности коры го*
ловного мозга, поэтому всем крысам, неза*
висимо от принадлежности к той или иной
группе, предварительно накладывали эпи*
дуральные нихромовые электроды диам.
15–20 мкм. Для этого животное фиксиро*
вали в стереотаксическом станке, под нем*
буталовым наркозом проводили срединный
разрез мягких тканей свода черепа, края ра*
ны инъецировали 0,5%*ным раствором
новокаина. Отверстия высверливали с по*
мощью бормашины, точки введения элект*
родов определяли по атласу стереотаксиче*
ских операций [8]. Электроды крепили к
костям черепа быстротвердеющей пластмас*
сой «Норакрил» по два в правом и левом по*
лушарии. Опыт начинали через 48 часов
после выхода животных из наркоза и восста*
новления обычного поведения и образа жиз*
ни. Регистрацию ЭКоГ крыс 2*й и 4*й групп
проводили по схеме: 20 мин – фоновая за*
пись до создания модели или введения Тор*
фота, после введения препарата на протяже*
нии 120 мин – непрерывная запись; затем,
в течение 4*х часов, чередовали 20 мин
записи – 20 мин покоя. Регистрацию ЭКоГ
интактных животных (1*й группы) и крыс
3*й группы проводили в течение 70 мин не*
прерывной записи после введения препара*
та. Анализ ЭКоГ проводили частотно*ампли*
тудным интервальным способом [9, 10].
Мочевую кислоту в крови определяли
методом Мюллера–Зейферта [11], в моче –
методом, основанным на способности моче*
вой кислоты восстанавливать фосфорно*
вольфрамовую кислоту [11]. Содержание
катехоламинов в эритроцитах определяли
по методу, описанному М.Ю. Коломойцем
[12]. Статистическая обработка данных вы*
полнена общепринятыми в медико*биоло*
гических исследованиях непараметриче*
скими и вариационными методами [13].
Результаты и их обсуждение. Исследо*
вания показали, что ЭКоГ интактных крыс
(1*я группа) носит синхронизированно*де*
синхронизированный характер и соответст*
вует нормальному рисунку ЭКоГ здоровой
крысы. ЭКоГ крыс данной группы содержит
частотные показатели ритмов шести физио*
логических диапазонов: гамма (43–64 Гц),
бета*2 (21–32 Гц), бета*1 (14,2–18,3 Гц),
альфа (8,0–12,8 Гц), тета (4,0–7,5 Гц) и дель*
та (0,5–3,8 Гц). Представленность гамма*
ритма (по временным характеристикам) –
наименьшая, тогда как представленность
тета* и дельта*ритма – наибольшая. Отмече*
ны нерегулярный ритм альфа*диапазона, а
также медленноволновая активность тета* и
дельта*диапазона. В норме не наблюдалось
пароксизмальной и низкочастотной вы*
сокоамплитудной активности более 250 мкВ.
Максимальная зарегистрированная ампли*
туда (в период наблюдения) составляла
(224,81±8,08) мкВ и находилась в дельта*
диапазоне. Также в норме не наблюдалось
гиперсинхронной альфа*активности.
Результаты биохимических исследова*
ний (таблица) показали, что содержание
Примечание. * р<0,05; достоверно по отношению к контрольной группе
Содержание и обмен управляющих молекул у крыс
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катехоламинов у крыс 1*й группы составля*
ло (1,47±0,21) усл. ед., то есть находилось
в пределах нормы (1,37–1,67 усл. ед.).
Содержание мочевой кислоты в крови со*
ставляло (3,44±0,25) мкмоль/сут, в моче –
(11,02±1,03) мкмоль/сут. Индекс использо*
вания мочевой кислоты (урикемия/урико*
зурия) – 0,31. Можно полагать, что у крыс,
не испытывающих дизрегуляционных рас*
стройств, образующаяся мочевая кислота
интенсивно выводится во избежание нега*
тивных последствий её накопления.
У животных с моделью диффузной элект*
рической дисфункции коры (2*я группа)
отмечено формирование иктальной актив*
ности, которая проявлялась в основном на
1200*й с после введения пенициллина. Дли*
тельность иктальных разрядов колебалась
от 2 до 69 с. Средняя амплитуда иктального




активности, так называемых «альфа*вере*
тён», которые фиксировались по всей коре
головного мозга. Отмечены длительные пе*
риоды синхронизированной интерикталь*
ной активности с частотой до 100 ипм/мин
в изученных отделах мозга. В среднем через
2400 с после введения бензилпенициллина
натрия отмечается учащение и усиление
иктальных разрядов, а также укорочение
периода покоя между иктальными разряда*
ми и периодами интериктальной активнос*
ти. Согласно данным биохимических иссле*
дований, формирование диффузной генера*
лизованной дисфункции коры головного
мозга сопровождалось достоверным повы*
шением содержания катехоламинов в эрит*
роцитах до (2,22±0,12) усл. ед. Что касается
мочевой кислоты, то её содержание в крови
достоверно возрастало и составляло (4,30±
0,26) мкмоль/сут, а в моче оставалось
практически на уровне контроля – (13,05±
1,34) мкмоль/сут (таблица). Индекс исполь*
зования мочевой кислоты при этом равнял*
ся 0,33. Можно полагать, что усиленно
образующаяся мочевая кислота частично
задерживается в организме, где она может
компенсаторно использоваться как управ*
ляющая молекула. Поскольку диффузная
дисфункция коры головного мозга сопро*
вождается усилением обмена и повышением
содержания управляющих молекул в орга*
низме подопытных крыс, можно также
полагать, что существует корреляция этих
явлений.
У здоровых крыс, получавших Торфот
(3*я группа), в левом полушарии отмечено
волнообразное изменение аплитуд основ*
ных ритмов, при этом в течение значитель*
ного периода времени имеет место стойкое
снижение амплитуды в дельта*диапазоне,
что свидетельствует об уменьшении синхро*
низирующей компоненты ЭКоГ и увеличе*
нии уровня десинхронизации и активации
коры головного мозга. В правом полушарии
также отмечается уменьшение амплитуды
дельта*диапазона и, соответственно, повы*
шение уровня десинхронизации. Однако
изменения характеристик ЭКоГ во времени
в левом и правом полушариях различны [9].
Биохимические исследования показали
существенное повышение содержания катехо*
ламинов в эритроцитах – (2,56±0,18) усл. ед.
Значительно повысилось содержание моче*
вой кислоты в крови – (4,90±0,29) мкмоль/
сут, и в моче – (16,19±1,21) мкмоль/сут, что
составляет соответственно 25 и 47 % по
отношению к контролю. Очевидно, Торфот
в силу своих стимулирующих свойств повы*
шает интенсивность обмена мочевой кисло*
ты и синтеза катехоламинов. В то же время
усиленное выведение мочевой кислоты из
организма позволяет считать, что она не
используется в этой ситуации как управ*
ляющая молекула, так как индекс исполь*
зования в этом случае равен 0,30 и соответ*
ствует норме.
У животных, которым проводилась кор*
рекция диффузной электрической дисфунк*
ции введением Торфота (4*я группа), фор*
мирование синхронизированной иктальной
активности начиналось в среднем на 2580*й
с после введения пенициллина, то есть диф*
фузная электрическая дисфункция в коре
мозга развивалась позже, чем у крыс 2*й
группы. Формированию иктальной актив*
ности предшествовал длительный период
асинхронизированной интериктальной
активности во всех отведениях. В даль*
нейшем, на 9600*й–12000*й с наблюдений,
у большинства животных отмечается сни*
жение интенсивности иктальной активнос*
ти и лишь у незначительного количества
животных фиксируется небольшое коли*
чество иктальных разрядов за период наб*
людения. Частота интериктального разряда
составляла 21–24 имп/мин, амплитуда раз*
ряда снижалась. Ослаблялась мощность
разряда, вплоть до угасания интерикталь*
ной активности, без её перехода в икталь*
ную; отмечено также уменьшение силы и
длительности иктального разряда, удлине*
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ние периода подавления иктальной актив*
ности и промежуточных её периодов. Сле*
дует отметить, что при общей направлен*
ности процессов изменения электрической
активности коры выраженность этих про*
цессов в разных отделах коры неодинакова.
Биохимические исследования показа*
ли, что в крови крыс 4*й группы содержание
катехоламинов повышалось по отношению
к данным 1*й группы и составляло (2,00±
1,11) усл. ед., но было достоверно ниже, чем
во 2*й и 3*й группах (таблица). Поскольку
это происходило на фоне запаздывания фор*
мирования электрической дисфункции,
можно полагать, что Торфот оказывает про*
текторное влияние на течение процессов в
коре мозга. Что касается обмена мочевой
кислоты, то достоверных отличий от дан*
ных интактных животных мы не обнаружи*
ли. Уровень урикемии составлял (4,23±
0,27) мкмоль/сут, урикозурии – (10,12±
1,24) мкмоль/сут. Индекс использования
мочевой кислоты – 0,42, то есть можно по*
лагать, что при не очень выраженном усиле*
нии обмена мочевой кислоты её использо*
вание как управляющей молекулы усилива*
ется. Очевидно, она выступает в роли ком*
пенсаторного механизма регуляции.
Таким образом, результаты проведён*
ных исследований показали, что развитие
диффузной дисфункции коры мозга прояв*
ляется не только в изменении характера её
электрической активности, но и в синхрони*
зации этих нарушений в разных отделах ко*
ры. При этом резко увеличивается содержа*
ние катехоламинов, что, очевидно, обуслов*
лено необходимостью сохранения управляе*
мости процессов жизнедеятельности. Обмен
мочевой кислоты несколько возрастает в
звене её образования и сильнее возрастает в
звене её выделения, поэтому индекс исполь*
зования мочевой кислоты не меняется по
сравнению с нормой. Можно полагать, что
интенсивность использования её в качестве
управляющей молекулы при диффузной
дисфункции коры головного мозга не меня*
ется по сравнению с таковой интактных жи*
вотных.
Торфот у здоровых животных не вызы*
вает значительных изменений в электриче*
ской активности коры мозга. В то же время
достоверно повышаются содержание кате*
холаминов и интенсивность обмена мочевой
кислоты, особенно усиливается выведение
её из организма. Можно предполагать, что
наблюдаемый феномен обусловлен дейст*
вием Торфота на интенсивность метаболи*
ческих процессов.
В тех случаях, когда диффузная дис*
функция мозга формировалась на фоне вве*
дения Торфота, изменения электрической
активности наступали позднее, чем у жи*
вотных 2*й группы, кроме того, они быстро
угасали. При этом содержание катехола*
минов практически не отличалось от тако*
вого интактных животных и было сущест*
венно меньше, чем при введении Торфота
здоровым животным. Обмен мочевой кисло*
ты также оставался близким к показателям
здоровых животных, однако индекс исполь*
зования возрастал, очевидно, мочевая кис*
лота активно применялась в качестве управ*
ляющей молекулы.
В целом можно утверждать, что между
электрической активностью коры и обме*
ном управляющих молекул есть тесная
связь. Торфот, оказывая влияние на интен*
сивность метаболических процессов, в слу*
чаях диффузной дисфункции мозга служит
корректором состояния, активируя метабо*
лизм мочевой кислоты, выступающей в
роли механизма компенсации возможного
нарушения процессов управления.
Дальнейшие исследования следует на*
править в сторону выявления механизмов
этого влияния.
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Б.А. Насібуллін, О.В. Бобро, Л.В. Тихохід
КОРЕКЦІЯ ДИФУЗНОЇ ДИСФУНКЦІЇ ЕЛЕКТРИЧНОЇ АКТИВНОСТІ КОРИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
ЩУРІВ І ОБМІН ДЕЯКИХ РЕГУЛЯТОРНИХ МОЛЕКУЛ ПРИРОДНИМ АДАПТОГЕНОМ ТОРФОТ
При експериментальній дифузній дисфункції кори головного мозку (ДДКГМ) щурів визначено
її взаємозв’язок і кореляцію з обміном катехоламінів і сечової кислоти. В подальшому визначено
можливість коригування порушень вмісту регулюючих молекул і змін електричної активності
кори головного мозку щурів шляхом введення стандартизованого препарату Торфот. Виявлено
вплив Торфоту на ДДКГМ, який виражається у зменшені сили та тривалості патологічної ней*
рональной активності і загального рівня гіперактивації нейронів кори головного мозку, а також
вплив на біохімічні показники – активацію метаболізму сечової кислоти.
Ключові слова: Торфот, дисфункція кори головного мозку, катехоламіни, сечова кислота.
B.A. Nasibullin, E.V. Bobro, L.V. Thihohod
CORRECTION OF DIFFUSIVE DYSFUNCTION OF ELECTRICAL ACTIVITY OF CEREBRAL CORTEX
OF RATS BRAIN AND EXCHANGE MOLECULES WHICH REGULATE BY NATURAL
ADAPTOGENES TORFOT
In experiment was made diffusive dysfunction of electric of cerebral cortex of rats brain (DDECC)
and was interrelation with an exchange of catecholamines and urinary acid. It was taped possibility of
correction of regulating molecules and changes of electric activity cerebral cortex of rats. Influence of
Torfot on DDECC was reduction of the general level of hyperactivation of neurons, reduction of force
and duration by pathological neuronal activity and influence on biochemical index vas activation of a
metabolism of urinary acid.
Key words: Torfot, dysfunction of cerebral cortex, catecholamines, urinary acid.
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Э.В. Супрун
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков
АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ РОНКОЛЕЙКИНА
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ
На модели необратимой билатеральной окклюзии общих сонных артерий у крыс
изучена антиоксидантная активность цитокинового препарата Ронколейкин в дозе
0,01 мг/кг. Полученные результаты подтверждают, что Ронколейкин блокирует
агрессивные проявления оксидантного и нитрозилирующего стресса при церебраль*
ной ишемии – снижает уровни показателей перекисного окисления липидов, окис*
лительной модификации белка и системы оксида азота, активирует антиоксидант*
ную защиту и способствует нормализации функциональной активности митохондрий.
Ключевые слова: ронколейкин, антиоксидантная защита, церебральная ишемия.
акции, условия для немедленной или отсро*
ченной гибели клеток вокруг первичного не*
кроза и размеры окончательного постишеми*
ческого дефекта мозга [3, 4]. К провоспалите*
льным цитокинам относятся интерлейкины
(IL*1, IL*6, IL*8) и фактор некроза опухолей
(TNF*α). Первым из провоспалительных ци*
токинов в зоне ишемии продуцируется IL*1,
который также обладает свойством стимули*
ровать пролиферацию антигенчувствитель*
ных Т*лимфоцитов путём индукции синтеза
секретируемых Т*хелперами ростовых факто*
ров – IL*2 и IL*4. Кроме того, IL*1 усиливает
экспрессию рецепторов к IL*2 и IL*4, что
создаёт условия для аутокринной регуляции
пролиферации Т*хелперов [5].
IL*2 является одним из основных участ*
ников быстрого формирования гумораль*
ного или клеточного ответа организма. Он
индуцирует пролиферацию В*лимфоцитов,
активирует цитотоксические Т*лимфоци*
ты, стимулирует естественные киллеры, ге*
нерирует лимфокин*активированные кил*
леры (LAK), а также стимулирует синтез и
секрецию ряда других цитокинов – IL*4,
IL*6, гамма*интерферона, колониестимули*
рующих факторов (CSFs), факторов некроза
опухолей (TNFs). В клинической практике
рекомбинантный IL*2 (Ронколейкин) ис*
пользуется для коррекции вторичной им*
мунной недостаточности – в комплексной
терапии сепсиса разной этиологии и других
гнойно*воспалительных заболеваний, тя*
жёлых бактериальных инфекций и онколо*
гических процессов [6, 7].
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
При ишемическом инсульте степень по*
вреждающего действия ишемии определя*
ется тяжестью и длительностью снижения
мозгового кровотока, сопровождающегося
формированием энергетического дефицита,
развитием глутамат*кальциевого каскада и
дестабилизацией клеточных мембран [1].
На завершающем этапе экспрессии глу*
тамат*кальциевого каскада происходят
важные процессы, приводящие к необрати*
мым изменениям жизнеобеспечивающих
параметров клеток. Избыточное внутрикле*
точное накопление ионов Ca2+ при ишемии
и переход его в активную форму посредст*
вом соединения с кальмодулином вызывает
активацию кальмодулинозависимых внут*
риклеточных ферментов – фосфолипаз,
протеиназ, эндонуклеаз, что приводит к по*
вреждениям биомолекул и в итоге к гибели
клеток. Снижение поступления молекуляр*
ного кислорода в нейроны стимулирует
образование активных форм кислорода
(АФК), которые инициируют процессы сво*
боднорадикального окисления – перекис*
ного окисления липидов (ПОЛ), окисли*
тельной модификациии белка (ОМБ) и акти*
визации системы оксида азота (NO) – на
фоне снижения активности антиоксидант*
ной системы [1, 2].
Особое значение среди механизмов вто*
ричного повреждения ткани мозга имеет вос*
паление вокруг зоны «ядра» инфаркта, в час*
тности резкий подъём уровней провоспали*
тельных цитокинов, которые определяют
степень выраженности воспалительной ре*
Э.В. Супрун, 2011©
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Степень патофизиологических измене*
ний при ишемическом инсульте связана с
формированием «цитокинового каскада» и
активацией свободнорадикального поврежде*
ния. Задачей настоящей работы явилось
изучение влияния рекомбинантного IL*2
(Ронколейкина) на динамику показателей
свободнорадикального повреждения (ПОЛ,
ОМБ и NO), активность АОС и показатели
функциональной активности митохондрий
нейронов в тканях головного мозга крыс с экс*
периментальным ишемическим инсультом.
Материал и методы. Исследования про*
ведены на белых нелинейных крысах мас*
сой 170–200 г. Крысы были получены из пи*
томника ИФТ АМН Украины. Животных
содержали на стандартном рационе вивария
при естественной смене дня и ночи. Все про*
цедуры и оперативные вмешательства осу*
ществляли в соответствии с «Положением
об использовании лабораторных животных
в биомедицинских исследованиях». Острое
нарушение мозгового кровообращения вы*
зывали необратимой двусторонней окклю*
зией общих сонных артерий – под этами*
нал*натриевым наркозом (40 мг/кг) по*
средством хирургического доступа выделя*
ли общие сонные артерии, подводили под
них шёлковые лигатуры и перевязывали.
Животные были разделены на три груп*
пы по 10 шт. в каждой: 1*я – ложноопери*
рованные животные (ЛО); 2*я – животные
с острым нарушением мозгового кровообра*
щения (контрольная); 3*я – животные с
ишемическим инсультом, которым вводили
Ронколейкин в дозе 0,01 мг/кг внутри*
мышечно сразу после выхода животных из
наркоза и в дальнейшем 1 раз в сутки в те*
чение 18 дней. По истечении острого перио*
да ишемии (4 дня) и фазы восстановления
(18 дней) животных выводили из экспери*
мента под этаминал*натриевым наркозом
путём декапитации. Мозг быстро извлека*
ли, отделяли височные доли, которые гомо*
генизировали в жидком азоте. В гомогенате
мозга биохимическими методами определя*
ли содержание продуктов ПОЛ – диеновых
конъюгат (ДК), триенкетонов (ТК) и мало*
нового диальдегида (МДА), окислительную
модификацию белка – альдегидные (АФГ)
и карбоксильные (КФГ) продукты, актив*
ность NO*синтазы (скорость убывания ко*
личества НАДФН+), содержание нитритов
и L*аргинина [8–10]. Антиоксидантную
защиту (АОЗ) оценивали по активности в
ткани мозга супероксиддисмутазы (СОД),
каталазы, глутатионпероксидазы (ГПО)
[11]. Также в гомогенате мозга определяли
открытие митохондриальной поры  после
инициации циклоспорином*А [12]. Полу*
ченные данные статистически обработали с
использованием t*критерия Стьюдента.
Достоверными считали отличия с уровнем
значимости более 95 % (р<0,05), которые
отмечали как рЛО (относительно группы
ложнооперированных животных) или рК
(относительно контрольной группы).
Результаты и их обсуждение. Снижение
поступления в нейроны молекулярного
кислорода стимулирует образование АФК,
которые обладают высокой реакционной
способностью и являются потенциально
опасными для клеточных структур. В норме
физиологическая концентрация АФК регу*
лируется их инактивацией ферментными и
неферментными эндогенными антиокси*
дантами. Окислительный стресс развивает*
ся в условиях резкой активации окисли*
тельных процессов при недостаточной эф*
фективности АОЗ.
Для головного мозга развитие окисли*
тельного стресса представляет особую опас*
ность. С одной стороны, процессы окисли*
тельного метаболизма в мозге чрезвычайно
интенсивны – здесь утилизируется 95 %
всего потребляемого кислорода. С другой
стороны, мозг содержит огромное количест*
во липидов (50 % сухого вещества), что
предопределяет возможную активацию
ПОЛ. Кроме того, в ткани мозга содержится
большое количество аскорбата (в 100 раз
больше, чем в крови), который при опреде*
лённых концентрациях из антиоксиданта
превращается в прооксидант и активирует
неферментативные процессы ПОЛ. При
этом в мозге значительно ниже, чем в дру*
гих тканях, активность ферментных анти*
оксидантов – каталазы, ГПО. Эти факторы
повышают риск развития в головном мозге
окислительного стресса с образованием
АФК [2, 6].
Основным источником АФК являются
нарушения в любом из митохондриальных
ферментных комплексов дыхательной це*
пи. Имеют значение также Са2+*зависимые
ферментативные реакции аутоокисления
аминов и синтез простагландинов и лейко*
триенов, а также образование АФК в реак*
ции образования ксантиноксидазы из ксан*
тиндегидрогеназы под действием Са2+*за*
висимого кальпаина*1. При этом происхо*
дит окисление ксантина, накопление боль*
шого количества супероксидного анион*ра*
дикала О
2
 и развитие окислительного стрес*
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са. Значимым является также образование
в результате активации каскада арахидоно*
вой кислоты и синтеза простагландинов и
лейкотриенов вторичных свободноради*
кальных метаболитов – продуктов ПОЛ. В
цепи реакций окисления липидов образуют*
ся неустойчивые гидроперекиси, их распад
сопровождается образованием вторичных и
конечных продуктов ПОЛ (ТК, ДК, МДА),
которые повреждают мембраны и клеточ*
ные структуры [13].
Церебральная ишемия в контрольной
группе сопровождалась стабильным повы*
шением содержания в коре мозга животных
на протяжении всего эксперимента продук*
тов ПОЛ (МДА, ТК, ДК) в 1,5–2,3 раза
(рЛО<0,001), рис. 1. Активация свободнора*
дикальных реакций происходила на фоне
выраженного угнетения активности анти*
оксидантных ферментов (рис. 2) в разные
сроки наблюдения (рЛО<0,001). Следует от*
метить, что активность СОД была снижен*
ной и на 18*е сутки, в то время как актив*
ность каталазы и ГПО в остром постишеми*
ческом и восстановительном периодах прак*
тически не изменилась.
Применение Ронколейкина стабилизи*
ровало процессы свободнорадикалого окис*
ления, что в эксперименте отразилось
активным снижением содержания вторич*
ных и конечных продуктов ПОЛ – к 18*м
суткам их уровни почти достигли уровней
группы ЛО (рК<0,001). Аналогично на фоне
введения Ронколейкина в восстановитель*
ном периоде стабилизировались показатели
активности антиоксидантных ферментов:
они увеличились относительно контрольной
группы: СОД на 87 % (рК<0,05), каталаза на
40 % (рК<0,001) и ГПО на 26 % (рК<0,05).
Образующиеся при церебральной ише*
мии активные кислородные радикалы ини*
циируют также прямую деструкцию нук*
леиновых кислот и вызывают окислитель*
ную модификацию белка. Повышение уров*
ней АФК и ОМБ стимулирует синтез транс*
крипционного фактора, индуцируемого при
гипоксии (HIF), активацию HIF*1*зависи*
мых генов, синтез провоспалительных цито*
кинов (в том числе IL*1) и формирует пороч*
ный круг вторичных повреждений [9, 14].
В нашем эксперименте церебральная
ишемия сопровождалась повышенным со*
держанием продуктов ОМБ – уровень ран*
него (АФГ) и позднего (КФГ) маркеров был
повышен в 6 раз на 4*е сутки эксперимента
(рЛО<0,001) и в 4,5 раза на 18*е сутки
(рЛО<0,001), рис. 3. На фоне применения
Ронколейкина отмечено торможение про*
цесса свободнорадикального повреждения
белков, показатели ОМБ к 18*м суткам бы*
ли на 72–73 % ниже уровней контрольной
группы (рК<0,001).
Рис. 1. Показатели ПОЛ (1 – триенкетоны;
2 – диеновые конъюгаты; 3 – малоновый диальде*
гид) в мозге крыс с церебральной ишемией:
ЛО – группа ложнооперированных животных; К4
и К18 –контрольная группа на 4*е и 18*е сутки
эксперимента; Р4 и Р18 – группа животных, по*
лучавших Ронколейкин на 4*е и 18*е сутки.
р<0,05: * относительно ЛО; # относительно
контроля
Рис. 2. Показатели антиоксидантной системы
(1 – СОД; 2 – каталаза; 3 – глутатионпероксидаза)











Рис. 3. Показатели окислительной модификации
альдегидных (1) и карбоксильных (2) белков
в мозге крыс с церебральной ишемией
Доказано, что важное значение в про*
цессах свободнорадикального повреждения
клеток мозга при ишемии играет оксид азо*
та. В физиологических концентрациях он
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вует в вазорегуляции и модуляции высво*
бождения вазоактивных медиаторов, кото*
рые подавляют адгезию лейкоцитов к сосу*
дистой стенке. При ишемическом инсульте
в клетках головного мозга отмечается рост
активности индуцибельной синтазы оксида
азота (iNOS), что приводит к гиперпродук*
ции NO и токсическим эффектам его избыт*
ка. Главный механизм токсического дейст*
вия NO при ишемии – его реакция с супер*
оксидом с образованием в клетках*мише*
нях активных дериватов –пероксинитрита
(ONOO*), нитрозония (NO+), нитроксила





являются основными факторами реализа*
ции нитрозирующего стресса.
При гипоксии отмечают сверхвысокие
уровни NO, токсичные для клеток, фермен*
тов, ионных каналов и генетического аппа*
рата. При этом участие NO в повреждении
и гибели нейрона имеет свою специфику и
определяется изоформами NOS, а также ви*
дом и стадией развития инсульта. В началь*
ном периоде ишемии NO участвует в косвен*
ных механизмах гибели нейрона – актива*
ции фосфолипаз, усилении образования
гидроксил радикала, модуляции активнос*
ти NMDA*рецепторов. Кроме того, продуци*
руемые в ответ на гипоксию провоспали*
тельные цитокины экспрессируют в глиаль*
ных клетках iNOS, что ведет к гиперпродук*
ции NO и токсическим эффектам его избы*
точных количеств. В отсроченном постише*
мическом периоде (с 7*х–14*х суток при гло*
бальной ишемии и с 1*х–3*х суток при фо*
кальной ишемии) регистрируется гипер*
продукция NO при участии именно iNOS
активированной глии, макрофагов и ней*
трофилов [15].
У животных контрольной группы в го*
могенате головного мозга на 4*е сутки экспе*
римента (рис. 4) отмечено увеличение актив*
ности NO*синтазы и содержания стабильных
метаболитов NO соответственно в 2,0 и
2,8 раза (рЛО<0,001) на фоне снижения на
90 % содержания L*аргинина (рЛО<0,001).
На 18*е сутки в контрольной группе актив*
ность NO*синтазы и уровень стабильных
метаболитов NO оставались повышенными
относительно группы ЛО соответственно на
75 и 155 % (рЛО<0,001), содержание L*арги*
нина при этом не изменилось (рЛО<0,001).
Введение животным с церебральной
ишемией Ронколейкина уже к 4*м суткам
эксперимента привело к снижению в ткани
головного мозга на 30 % относительно кон*
трольных животных активности индуцибе*
льной и митохондриальной NOS (рК<0,05),
которая в периоде восстановления достигла
уровня группы ЛО (рК<0,01). Соответствен*
но в периоде восстановления отмечена кор*
рекция количеств NO (по уровню нитритов)
(рК<0,01) и L*аргинина (рК<0,001).
Рис. 4. Показатели системы NO (1),
NO*синтазы (2) и L*аргинина (3) в мозге крыс
с церебральной ишемией
Важным источником NO являюся мито*
хондрии нейронов. Установлено наличие
конститутивной формы NOS, локализован*
ной во внутренней мембране, и производст*
во NO в митохондриях нейронов гиппокам*
па. Митохондриальная NOS способна проду*
цировать супероксид уже при субоптималь*
ных концентрациях L*аргинина. При ише*
мии она активируется в ответ на развитие
глутаматной эксайтотоксичности, поглоще*
ния митохондриями кальция и продукцию
IL*1β и TNF*α. Образуется пероксинитрит,
который нитрозилирует в митохондриях
цитохром С, что приводит к изменению его
функций – неспособности поддерживать пе*
ренос электронов в дыхательной цепи и вос*
станавливаться аскорбатом. Пероксинит*
рит нитрозилирует также гуанин, что при*
водит к разрыву цепочек ДНК, мутациям и
запуску процессов деструкции, в первую
очередь самих митохондрий. Происходит
повреждение внутренних мембран мито*
хондрий и открытие неселективной поры
(permeability transition pore – PTP) [16]. Та*
ким образом, базисным механизмом нару*
шений в условиях дефицита поступления
кислорода в клетку является митохондриа*
льная дисфункция.
В нашем эксперименте изучалось отк*
рытие митохондриальных пор на фоне ини*
циации циклоспорином А, который являет*
ся блокатором и специфическим ингибито*
ром Ca2+*индуцированных изменений про*
ницаемости внутренней мембраны мито*
хондрий. В контрольной группе отмечено
блокирование открытия митохондриаль*
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на 74 % относительно группы ЛО на 4*е сут*
ки эксперимента (рЛО<0,001) и 79 % на 18*е
сутки (рЛО<0,001), что отражает изменения
митохондриального Ca2+ гомеостаза (рис. 5).
Применение Ронколейкина стабилизирова*
ло возникшую на фоне циклоспорина А де*
поляризацию внутренней мембраны мито*
хондрий, что подтверждается ростом пока*
зателя открытия митохондриальных пор
относительно контрольной группы на 82 %
в остром периоде церебральной ишемии
(рК<0,001) и на 190 % в восстановительном
(рК<0,001).
ханизмов, звенья которых определены во
времени и следуют в определённой последо*
вательности. Для эффективного лечения
ишемического инсульта необходимо приме*
нять нейропротекторные препараты, пре*
рывающие постишемический каскад на его
наболее ранних звеньях. Результаты прове*
дённого эксперимента подтверждают, что
развитие церебральной ишемии сопровож*
дается типичными патофизиологическими
феноменами – активацией процессов сво*
боднорадикального повреждения липидов,
белков и активизацией системы оксида азо*
та на фоне угнетения активности антиокси*
дантных ферментов, а также снижением
функциональной активности митохондрий.
Применение Ронколейкина в дозе 0,01 мг/кг
достоверно блокирует агрессивные проявле*
ния оксидантного и нитрозилирующего
стресса при церебральной ишемии – сни*
жает показатели ПОЛ, ОМБ и системы NO,
активирует антиоксидантную защиту и спо*
собствует нормализации функциональной
активности митохондрий.
Таким образом, Ронколейкин оказывает
выраженный антиоксидантный эффект, что
даёт основание предполагать возможность
его применения в качестве эффективного
патогенетического церебропротектора.
Рис. 5. Открытие митохондриальной поры на
фоне инициации циклоспорином А в мозге крыс
с церебральной ишемией
Острая церебральная ишемия запускает
каскад молекулярных и биохимических ме*
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Е.В.Супрун
АНТИОКСИДАНТНА АКТИВНІСТЬ РОНКОЛЕЙКІНУ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ІШЕМІЧНОМУ
ІНСУЛЬТІ
На моделі незворотної білатеральної оклюзії загальних сонних артерій у щурів вивчена анти*
оксидантна активність цитокінового препарату Ронколейкін в дозі 0,01 мг/кг. Отримані резуль*
тати підтверджують, що Ронколейкін блокує агресивні прояви оксидантного і нітрозилюючого
стресу при церебральній ішемії – знижує рівні показників перекисного окиснення ліпідів, окис*
лювальної модифікації білка та системи оксиду азоту, активує антиоксидантний захист та сприяє
нормалізації функціональної активності мітохондрій.
Ключевые слова: ронколейкін, антиоксидантний захист, церебральна ішемія.
E.V. Suprun
THE ANTIOXIDANT ACTIVITY OF RONKOLEUKIN IN EXPERIMENTAL ISCHEMIC STROKE
On the model of irreversible bilateral occlusion of carotid arteries in rats was studied antioxidant
activity of cytocine preparation such as Ronkoleukin in dosage of 0.01 mg/kg. Received data proves
that Ronkoluekinblocks aggressive activity of oxidant and nitrolisating stress in cerebral ischemia –
decreases levels of lipids’ peroxidation, oxidative activity of protein and the nitrogen oxyde system,
activates antioxidant system and leads to normalization of functional activity of mitohondria.
Key words: ronkoleukin, antioxidant protection, cerebral ischemia.
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Г.В. Зайченко,* К.С. Таранова, С.В. Іваннікова, О.В. Андріяненков*
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* Національний фармацевтичний університет, м. Харків
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ КОРЕКЦІЇ
ГІПОФУНКЦІЇ СІМ’ЯНИКІВ ПРЕПАРАТОМ ТРИБЕСТАН
Вивчали показники морфофункціонального стану сперматозоїдів і стану сперматоге*
незу при моделюванні серотонінового ураження яєчок і корекції патологічного про*
цесу препаратом Трибестан в дозі 60 мг/кг. При застосуванні Трибестану поліпшу*
валась рухлива здатність статевих клітин, відбувалося відновлення часу збереження
рухливості сперміїв і підвищення кількості сперміїв у порівнянні з гонадопатією,
викликаною серотоніном. Введення тваринам Трибестану в лікувально*профілак*
тичному режимі на фоні серотоніну гідрохлориду позитивно впливає на показник
андрогенної насиченості передміхурової залози експериментальних тварин.
Ключові слова: сперматогенез, гонади, серотонін, Трибестан, андрогенна насиченість.
Трибестан, до складу якого входить екcт*
ракт лікарської рослини якірці сланки (Tri*
bulus terrestris), що містить стероїдні сапо*
ніни фурастанолового типу. Препарат від*
новлює клітини Лейдига, стимулює сперма*
тогенез, збільшує кількість сперми, підви*
щує рухливість сперматозоїдів. Це один із
лікарських засобів природного походжен*
ня, що зареєстрований в Україні, у показан*
нях до застосування якого передбачено лі*
кування первинного і вторинного гіпогона*
дизму, порушеного сперматогенезу, а саме
оліго* та астеноспермії [4]. Однак на сьогод*
ні відсутні дані щодо його впливу на морфо*
функціональний стан сім’яників при їх без*
посередньому первинному ураженні.
Метою дослідження було вивчення по*
казників морфофункціонального стану
сперматозоїдів і стану сперматогенезу при
моделюванні серотонінового ураження
яєчок та корекції патологічного процесу
препаратом Трибестан.
Матеріал і методи. Досліди проводили на
статевозрілих самцях щурів популяції Віс*
тар з початковою масою 280–350 г. Тварини
були розподілені на три групи по 10 щурів у
кожній: 1*ша – інтактні щури (контроль);
2*га – тварини з модельованим серотоні*
новим ураженням яєчок [5]; 3*тя – тварини,
яким за три доби до початку введення се*
Проблема чоловічого безпліддя набуває
особливої медичної і соціальної значущості,
що, насамперед, пов’язане зі збільшенням
частоти запальних захворювань, зростан*
ням аномалій розвитку, безконтрольним за*
стосуванням лікарських засобів, гіподина*
мією, погіршенням психоемоційного стану
тощо. Порушення фертильності призводить
до зростання кількості безплідних шлюбів,
розлучень і погіршення демографічних по*
казників [1, 2].
У зв’язку з цим, а також з метою поліп*
шення репродуктивного здоров’я чоловіків
проводиться пошук засобів корекції пору*
шень генеративної функції та дослідження
сполук з новими механізмами гонадопро*
текторної дії. У цьому випадку з метою
активації сперматогенезу (залежно від сту*
пеня вираженості порушень), як правило,
застосовується різноманітна терапія: віта*
міни групи Е і С, полівітаміни, препарати
цинку, засоби, що поліпшують регіональ*
ний кровотік (трентал, актовегін); ряд біо*
логічно активних харчових добавок; гона*
дотропіни (прегнів, профазі, пергонал, ме*
ногон); антиестрогени; препарати тестосте*
рону (андріол, провірон) [3]. Останнім часом
досить широко використовують препарати
із рослинної сировини, які мають комплекс*
ну дію. До таких препаратів відноситься
Н.М. Бречка, В.О. Бондаренко, Н.Г. Малова та ін., 2011©
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ротоніну гідрохлориду на тлі введення се*
ротоніну та ще протягом трьох діб після
ін’єкцій серотоніну вводили препарат Три*
бестан виробництва компанії «Sopharma»
(Болгарія) в дозі 60 мг/кг. Серотоніну
гідрохлорид (Alfa Aesar) вводили протягом
14 діб підшкірно в дозі 5 мг/кг. Дозу рефе*
рентного зразка розраховували за допомо*
гою коефіцієнта видової стійкості, виходя*
чи з добової дози для людини [6]. Викорис*
товували швидку евтаназію щурів на 21*шу
добу експерименту, виділяли сім’яники, їх
придатки та передміхурову залозу. В сус*
пензії придатків сім’яників оцінювали по*
казники морфофункціонального стану
сперматозоїдів (кількість, рухливість і
патологічні форми) [6]. Сім’яники щурів
усіх груп фіксували у 10%*вому розчині
формаліну, проводили по спиртах зростаю*
чої міцності, заливали у целоїдин*парафін
[7]. На зрізах, які забарвлювали гематокси*
ліном і еозином, окрім оглядової мікроско*
пії, проводили морфометричну оцінку про*
цесу сперматогенезу [7]. Визначали рівень
андрогенної насиченості організму щурів
усіх груп за типом кристалізації секрету пе*
редміхурової залози на її відбитках (фено*
мен «листя папороті») [8]. Дослідження
проводили відповідно до «Загальних етич*
них принципів експериментів на тваринах»
(Україна, 2001), які узгоджуються з «Поло*
женнями Європейської конвенції про за*
хист хребетних тварин, які використовую*
ться для експериментальних та інших нау*
кових цілей» (Страсбург, 1986) [9].
Статистичну обробку цифрових даних
проводили параметричними та непарамет*
ричними методами з використанням крите*
ріїв Стьюдента та Вілкоксона–Манна–Уіт*
ні [10].
Результати та їх обговорення. Введення
лише серотоніну гідрохлориду (2*га група)
призвело до ураження сперматогенезу
(табл. 1), коли відбувалося суттєве змен*
шення кількості сперматозоїдів, їх рухли*
вості, часу рухливості, зростання кількості
патологічно змінених форм сперміїв.
У той же час у тварин, яким вводили
Трибестан (3*тя група), у порівнянні з щу*
рами з серотоніновим ураженням яєчок,
яким Трибестан не вводили, відзначається
підвищення кількості сперміїв на 50 %,
нормалізація показників рухливості та
кількості морфологічно аномальних форм
сперматозоїдів. Рухлива здатність статевих
клітин підвищувалася на 75 %, відбувалося
відновлення часу збереження рухливості
сперміїв (на 67 %) у порівнянні з гонадопа*
тією, викликаною серотоніном, але без уве*
дення Трибестану.
Поліпшення кількісних параметрів
спермограми у щурів, які отримували Три*
бестан, може бути зумовлено стимуляцією
продукції тестостерону [4].
Також це може відбуватися завдяки то*
му, що в препараті Трибестан містяться фу*
растанолові сполуки, які впливають на
енергетичні ланки загального метаболізму
і відновлюють стан сперміїв, порушений
введенням серотоніну гідрохлориду [11].
Надлишок серотоніну негативно впливає на
статеві клітини. Він порушує функціональ*
ний стан сперматозоїдів: збільшує кількість
патологічних форм, зменшує час рухливос*
ті, активність сперматозоїдів, концентра*
цію сперматозоїдів.
При гістологічному дослідженні яєчок
контрольних щурів виявлено, що морфо*
метричні параметри сперматогенезу в них
відповідали фізіологічній нормі [12].
Кількісні показники процесу спермато*
генезу після введення препарату Трибестан
вірогідно поліпшилися порівняно з такими
без його застосування, а деякі зрівнялися з
показниками контролю. Так, повністю від*
новилася кількість нормальних сперматого*
ній у канальцях. Внаслідок цього значно
більше сперматоцитів 2*го порядку змогло
Таблиця 1. Вплив препарату Трибестан на морфофункціональні показники
сперматозоїдів у щурів (n=10) з гонадопатією, викликаною серотоніном (X±Sx)
Примітка. р<0,05; * достовірно відносно показника контрольних тварин; # відносно показника
тварин з уведенням серотоніну без Трибестану.
Тут і в табл. 2.
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вступити в поділ – зросла кількість каналь*
ців з 12*ю стадією мейозу (в 3,71 раза).
Індекс сперматогенезу збільшився майже у
3 рази, хоча і не досяг рівня інтактних тва*
рин (табл. 2 ).
ки, які впливають на трофіку яєчок шляхом
активації клітин Лейдіга та опосередкованої
стимуляції клітин Сертолі [4].
Серотонін справляє пригнічуючу дію на
гормональну функцію яєчок і андрогенний
Таблиця 2. Вплив Трибестану на кількісні показники процесу сперматогенезу у щурів,
яким вводили серотоніну гідрохлорид
Рис. 1. Мікроструктура сім’яників самців щурів. Забарвлення гематоксилін*еозином, ×100:
а – інтактні; б – після введення серотоніну гідрохлориду;
в – після введення Трибестану на фоні дії серотоніну
Серотонін викликає спазм судин, пору*
шення трофіки, пригнічення підтримуючих
клітин, що уповільнює диференціювання
статевих клітин і викликає порушення
структури яєчок. Внаслідок зниження резер*
ву сперміогенезу (диференціювання спер*
матидів у сперматозоїди) зменшується ін*
декс сперматогенезу, а отже, концентрація
сперматозоонів. Уведення тваринам Трибес*
тану на фоні дії серотоніну гідрохлориду по*
зитивно вплинуло на стан сім’яників більшої
частини самців щурів цієї групи (5 з 7). У
сім’яних канальцях переважала нормальна
за шириною, організацією та повнотою
спектра пулу статевих клітин стрічка спер*
матогенного епітелію (рис. 1). У той же час у
частині канальців спостерігали різне за ви*
разністю злущення статевих клітин, неве*
ликі ділянки дезорганізації епітелію. Мож*
ливо, це пов’язано з тим, що активним ком*
понентом препарату Трибестан є якірці слан*
статус організму (поодинокі нетипові крис*
тали на фоні аморфної маси). Отже, андро*
генна насиченість організму щурів після
профілактично*лікувального введення Три*
бестану покращилася, хоча рівень її варію*
вав у різних тварин (нормальний малюнок
феномену «листя папороті»). В цілому по
групі виявлена лише тенденція до підви*
щення її порівняно з тваринами, яким Три*
бестан не вводили (кристалізація секрету
передміхурової залози становила 2,51 бала),
рис. 2.
Отже, введення в лікувально*профілак*
тичному режимі препарату Трибестан пози*
тивно впливає на стан репродуктивної си*
стеми при моделюванні серотонінового ура*
ження яєчок.
Висновки
1. Тривале введення серотоніну гідро*
хлориду призводить до патологічних змін у
                 а                                                                   б                                                                 в
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тканині сім’яників, деструкції сім’яних ка*
нальців різного ступеня, дистрофії та заги*
белі статевих клітин, порушення мітозу і
зниження показників спермограми.
При застосуванні препарату Трибестан
поліпшується рухливість статевих клітин,
відновлюється час збереження рухливості
сперміїв та підвищується кількість сперміїв
у порівнянні з гонадопатією, викликаного
серотоніном, без уведення Трибестану
Введення тваринам Трибестану на фоні
дії серотоніну гідрохлориду позитивно
впливає на показник андрогенної насиче*
ності передміхурової залози експеримен*
тальних тварин.
Перспективи подальших досліджень по*
лягають в необхідності дослідження рівнів
статевих гормонів в крові при застосуванні
Трибестану на тлі експериментальної  пато*
логії яєчок.
Рис. 2. Кристалічна структура секрету передміхурової залози щурів, ×200:
а – інтактні щури – типовий феномен «листя папороті»; б – після введення серотоніну гідрохлориду;
в – після введення Трибестану на фоні серотоніну
                 а                                                                   б                                                                 в
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ КОРРЕКЦИИ ГИПОФУНКЦИИ СЕМЕННИКОВ
ПРЕПАРАТОМ ТРИБЕСТАН
Изучали показатели морфофункционального состояния сперматозоидов и состояние сперма*
тогенеза при моделировании серотонинового поражения яичек и коррекции патологического
процесса препаратом Трибестан в дозе 60 мг/кг. При применении Трибестана улучшалась под*
вижная способность половых клеток, происходило восстановление времени сохранения подвиж*
ности спермиев и повышение количества спермиев по сравнению с гонадопатией, вызванной серо*
тонином. Введение животным Трибестана в лечебно*профилактическом режиме на фоне серото*
нина гидрохлорида положительно влияет на показатель андрогенной насыщенности предстатель*
ной железы экспериментальных животных.
Ключевые слова: сперматогенез, гонады, серотонин, Трибестан, андрогенная насыщенность.
N.M. Brechka, V.A. Bondarenko, N.G. Malova, E.M. Koreneva, А.V. Zajchenko, E.S. Taranova,
S.V. Ivannikova, A.V. Andriyanenkov
EXPERIMENTAL SUBSTANTIATION OF CORRECTION OF THE HYPOACTIVITY TESTICLES
ВУ TRIBESTAN PREPARATION
Studied indicators of a morphological and functional state of spermatozoons and a spermatogenesis
state at modelling of a lesion of testicles by hydrochloride of serotonin and correction of pathological
process de Tribestan in a dose of 60 mg/kg. It is established, that at Tribestan application motility of
sex cells was enriched, there was a restoration of time of conservation of motility of spermatozoons
and the quantity of spermatozoons in comparison with the pathology of gonads invoked by a seroto*
nin raised. Introduction by an animal of a Tribestan in a treatment*and*prophylactic regimen against
a hydrochloride serotonin positively influences on indicators of an androgenic saturation of a pros*
tate gland of experimental animals.
Key words: spermatogenesis, gonads, serotoninе, Tribestan, androgenic saturation.
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Т.В. Звягинцева, А.В. Кривошапка, Е.В. Желнин
Харьковский национальный медицинский университет
ВЛИЯНИЕ РАНОЗАЖИВЛЯЮЩИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
С РАЗНЫМИ МЕХАНИЗМАМИ ДЕЙСТВИЯ
НА УРОВЕНЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ
ПРИ ОЖОГОВОЙ ТРАВМЕ У КРЫС
Установлено, что экспериментальный термический ожог характеризуется значитель*
ным и длительным повышением содержания провоспалительных цитокинов (ИЛ*1β,
ИЛ*8, ФНО*α) в периферической крови, задерживающих заживление. Под действием
лекарственных средств с разным механизмом ранозаживляющего эффекта происходит
нормализация цитокинового профиля и ускорение процессов репарации.
Ключевые слова: ожоговая рана, провоспалительные цитокины, метилурациловая
мазь, мазь тиотриазолина, заживление.
цию. Основной регуляторный фактор ангио*
генеза – ИЛ*8 [7].
ИЛ*1β, ФНО*α и ИЛ*8 – ключевые цито*
кины характеризующие раневой процесс.
Остаётся открытым вопрос о роли про*
воспалительных цитокинов в патогенезе
ожоговой раны, склонной к хронизации.
Для решения этого вопроса изучали уровень
провоспалительных цитокинов в динамике
развития экспериментального ожога и при
лечении ранозаживляющими лекарствен*
ными средствами с разными механизмами
действия: анаболическим («Метилурацило*
вая мазь 10 %») и антиоксидантным («Мазь
тиотриазолина 2 %»).
Материал и методы. Эксперименты по
моделированию ожогов выполнены на 100
крысах*самцах популяции WAG массой
200–250 г. На выстриженном участке зад*
ней части бедра под барбамиловым нарко*
зом вызывали термический ожог [8]. Жи*
вотных разделили на четыре группы: 1*я
(10 крыс) – интактные; 2*я (30 крыс) – с тер*
мическим ожогом без лечения (контроль*
ные); 3*я (30 крыс) – с термическим ожогом
при применении метилурациловой мази;
4*я (30 крыс) – с термическим ожогом при
применении мази тиотриазолина. Мазь на*
носили тонким слоем на обожжённую по*
верхность сразу после термического воз*
действия и в течение всего периода экспери*
мента (28 суток). Наблюдения за процес*
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Несмотря на многочисленные исследо*
вания патогенеза и методов фармакологиче*
ской коррекции раневого процесса, пробле*
ма эффективного лечения хронических ран
не решена [1].
В Украине только после операций по по*
воду острой абдоминальной патологии и
травматического повреждения органов
брюшной полости у 7,4 % больных наблю*
даются осложнения в виде хронических ран
[2]. Особенно тяжело поддаются лечению ра*
диоиндуцированные и ожоговые раны [3, 4].
Решение проблемы эффективного лечения
длительно незаживающих ран связано с
раскрытием ключевых механизмов ране*
вого процесса, среди которых важную роль
играют нарушения межклеточных взаимо*
действий.
Заживление в значительной степени за*
висит от характера раневого воспаления,
одним из важнейших механизмов которого
является колебание уровня провоспали*
тельных цитокинов в очаге [5, 6]. По дан*
ным [7], отсроченное заживление обуслов*
лено экспрессией ИЛ*1β и ФНО*α – именно
эти цитокины удерживают течение ранево*
го процесса в стадии персистирующего вос*
паления. Другим важным патогенетиче*
ским механизмом развития хронической
раны многие авторы считают гипоксию в
очаге воспаления, а залогом успешного за*
живления – адекватную неоваскуляриза*
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сами заживления ожоговых ран проводили
на 3, 7, 14, 21 и 28*е сутки. В эти сроки ре*
гистрировали состояние раны,  измеряли её
площадь [9] и исследовали уровень цитоки*
нов ИЛ*1β, ИЛ*8, ФНО*α в периферической
крови крыс.
Для количественного определения клю*
чевых маркеров раневого процесса – цито*
кинов ИЛ*1β, ИЛ*8, ФНО*α в перифериче*
ской крови – применяли метод иммунофер*
ментного анализа, используя тест*системы
ООО «Укрмедсервис» (г. Донецк).
Полученные данные обрабатывали ста*
тистически с использованием t*критерия
Стьюдента с поправкой Бонферони [10].
Результаты и их обсуждение. У живот*
ных 2, 3 и 4*й групп после термического
воздействия возникала рана, заполненная
сухим светло*коричневым струпом, края
раны были отёчны и гиперемированы.
У животных 2*й группы начиная с тре*
тьих суток прослеживалась тенденция к
размягчению центральной части толстого
струпа, при надавливании из*под него вы*
делялся серозно*гнойный экссудат. На 7*е
сутки рана представляла собой зону глубо*
кого некроза, заполненную серозно*гной*
ным экссудатом. На протяжении следую*
щих двух недель наблюдения (до 21*х суток)
в центре ожоговой раны отмечались умень*
шение зоны некроза и эпителизация ранево*
го дефекта. К 28*м суткам ожоговая рана бы*
ла частично эпителизирована с образованием
тонкого нежного рубца. Постепенно умень*
шалась площадь раневого дефекта: к 3*м сут*
кам – на 8 %, к 7*м – на 30 %, к 14*м – на
59 %, к 21*м – на 85 % и к 28*м суткам – на
99 % в сравнении с исходной площадью.
У животных 3*й группы, получавших ле*
чение метилурациловой мазью, начиная с
третьих суток также происходило размягче*
ние  центральной части толстого струпа,
однако при надавливании из*под него выде*
лялся преимущественно серозный экссудат.
На 7*е сутки зона некроза в области раны
была заполнена серозным экссудатом. На
протяжении следующих двух недель наблю*
дения (до 21*х суток) в центре ожоговой ра*
ны уменьшение зоны некроза и эпителиза*
ция раневого дефекта происходили быстрее,
чем в группе без лечения. К 28*м суткам
ожоговая рана была практически полнос*
тью эпителизирована с образованием неж*
ного рубца. Площадь раневого дефекта
уменьшалась быстрее, чем в группе без лече*
ния, на 9 % к 3*м суткам, на 39 % к 7*м, на
70 % к 14*м и на 92 % к 21*м суткам. К 28*м
суткам раневой дефект был полностью
закрыт.
У животных 4*й группы, получавших ле*
чение мазью тиотриазолина, на третьи сутки
происходило размягчение центральной час*
ти струпа, из*под него выделялось умеренное
количество серозного экссудата, отёчность и
гиперемия раны также были менее выраже*
ны, что свидетельствует о сокращении пе*
риода влажной десквамации. Зона некроза
в центре ожоговой раны на протяжении сле*
дующих двух недель (до 21*х суток) умень*
шалась быстрее, эпителизация раневого де*
фекта происходила быстрее, отёк и гипере*
мия были менее выражены, чем в группе без
лечения. К 28*м суткам ожоговая рана была
практически полностью эпителизирована,
нежный рубец был более прочным. У живот*
ных этой группы скорость закрытия ране*
вого дефекта была самой высокой: к 3*м
суткам площадь раны уменьшилась на 10 %,
к 7*м – на 40 %, к 14*м – на 71 %, к 21*м –
на 93 % и к 28*м суткам – на 100 %.
Таким образом, в 3*й и 4*й группах (с
применением мазевых препаратов) течение
раневого процесса было более благоприят*
ным, чем в группе без лечения (2*я). Наибо*
лее активно заживление происходило под
влиянием мази тиотриазолина.
Исследование содержания ИЛ*1β в сы*
воротке крови животных с термическим
ожогом (контроль) показало его увеличение
на протяжении первых трёх недель наблю*
дения по сравнению с интактными живот*
ными, с максимумом на 14*е сутки (рис. 1).
Применение метилурациловой мази
приводило к более быстрому снижению
уровня ИЛ*1β в сравнении с группой без ле*
чения (рис. 1). Концентрация цитокина бы*
ла повышенной по сравнению с интактными
животными лишь на протяжении недели. К
14*м суткам этот показатель снижался до
нормы и был в 2,5 раза ниже, чем в группе с
естественным течением ожога. На 21*е сут*
ки количество ИЛ*1β в крови также было
достоверно ниже, чем в группе без лечения
(в 1,3 раза).
Изменения содержания ИЛ*1β в 4*й
группе животных (с применением мази тио*
триазолина) по своей направленности были
аналогичны наблюдаемым в 3*й группе: по*
вышение в течение первой недели по срав*
нению с интактными животными с после*
дующим стабильным снижением до нормы
на протяжении 14–28 суток. Во все эти сро*
ки концентрация цитокина в крови была
достоверно ниже, чем в группе без лечения.
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Концентрация ИЛ*8 в крови крыс с
термическим ожогом без лечения была
повышенной на протяжении всего времени
исследования (рис. 2).
тами происходят однотипные изменения
в концентрации  ИЛ*8.
Исследование уровня ФНО*α в крови
животных 2*й группы (с естественным те*
чением патологического процесса) показало
его повышение в течение всего времени
исследования относительно интактной
группы (рис. 3).
Рис. 3. Уровень ФНО*α в сыворотке крови жи*
вотных с термическим ожогом без лечения и при
использовании ранозаживляющих лекарствен*
ных средств. Обозначения те же, что и на рис. 1
Рис. 1. Уровень ИЛ*1β в сыворотке крови
животных с термическим ожогом без лечения
и при использовании лекарственных средств:
1– интактные животные; 2 – без лечения;
3 – лечение метилурациловой мазью; 4 –мазью
тиотриазолина. * р<0,05 относительно конт*
рольной группы; # относительно интактной
Сутки
пг/мл
Рис. 2. Уровень ИЛ*8  в сыворотке крови живот*
ных с термическим ожогом без лечения и при
использовании ранозаживляющих лекарствен*
ных средств. Обозначения те же, что и на рис. 1
Сутки
пг/мл
Под действием метилурациловой мази
содержание хемокина снижалось до нормы
к 14*м суткам, оставаясь таковым до конца
наблюдения. При этом на протяжении 7*х–
28*х суток концентрация  ИЛ*8 была досто*
верно ниже, чем в группе без лечения.
Применение мази тиотриазолина, как и
метилурациловой, приводило к снижению
содержания хемокина до уровня у интакт*
ных животных к 14*м суткам. В дальней*
шем показатель изменялся в пределах фи*
зиологических колебаний. На протяжении
7*х–28*х суток концентрация ИЛ*8 была
достоверно ниже, чем в группе без лечения.
Таким образом, под влиянием консерва*
тивного лечения обоими мазевыми препара*
Сутки
пг/мл
В обеих группах с применением мазевых
препаратов снижение уровня ФНО*α до нор*
мы наблюдалось на 21*е и 28*е сутки. В ран*
ние сроки (3*и –14*е сутки) содержание
ФНО*α в сыворотке крови животных обеих
групп было достоверно выше такового у
интактных крыс, но ниже, чем у крыс без
лечения.
Таким образом, течение ожоговой трав*
мы у крыс сопровождается значительной и
длительной продукцией провоспалитель*
ных цитокинов – ИЛ*1β, ИЛ*8, ФНО*α, что,
видимо, является важным механизмом,
удерживающим ожоговую рану в состоянии
персистирующего воспаления и препятст*
вует нормальному заживлению. О важной
роли провоспалительных цитокинов в пато*
генезе ожоговой раны свидетельствует уско*
рение процессов заживления под влиянием
мазевых препаратов (метилурациловая




1. Течение раневого процесса у крыс с
термическим ожогом характеризуется дли*
тельным повышением содержания в сыво*
ротке крови провоспалительных цитокинов
(ИЛ*1β на протяжении трёх недель наблю*
дения, ИЛ*8, ФНО*α на протяжении всего
периода), соответствующим срокам и ско*
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2. Применение лекарственных средств
(метилурациловая мазь 10 % и мазь тио*
триазолина 2 %) с различным по механизму
ранозаживляющим эффектом для лечения
термического ожога приводит к однотип*
ным изменениям цитокинового профиля –
снижению до нормы содержания ИЛ*1β и
ИЛ*8 к 14*м суткам, ФНО*α – к 21*м суткам,
что сопровождается положительной дина*
микой процессов заживления.
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ВПЛИВ РАНОЗАГОЮВАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ З РІЗНИМИ МЕХАНІЗМАМИ ДІЇ
НА РІВЕНЬ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ ПРИ ОПІКОВІЙ ТРАВМІ У ЩУРІВ
Встановлено, що експериментальний термічний опік характеризується надмірним і тривалим
підвищенням вмісту прозапальних цитокінів (ІЛ*1β, ІЛ*8, ФНП*α) у периферійній крові, що
затримують нормальне загоєння. Під дією лікарських засобів з різним механізмом ранозагоючого
ефекту відбувається нормалізація цитокінового профілю та прискорення процесів репарації.
Ключові слова: опікова рана, прозапальні цитокіни, метилурацилова мазь, мазь тіотриD
азоліну, загоєння.
T.V. Zvyagintseva, A.V. Kryvoshapka, E.V. Zhelnin
IMPACTS OF WOUND HEALING DRUGS WITH DIFFERENT MECHANISMS OF ACTION ON LEVELS
OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN BURN WOUND AT RATS
It was established that the experimental thermal burn is characterized by excessive and prolonged
increase of proinflammatory cytokines (IL*1β, IL*8, TNF*α) in peripheral blood, interfering with
normal healing. Normalization of cytokine profile and the acceleration of repair processes were perfor*
med under the influence of drugs with different mechanisms of wound healing effect.
Key words: burn wound, proinflammatory cytokines, methyluracil ointment, thiotriazolin ointment,
healing.
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Проведены скрининговые исследования производных аренсульфонилоксамидов,
изучено их влияние на экскреторную функцию почек у белых крыс в условиях вод*
ной нагрузки. Выявлены вещества, вызывающие увеличение диуреза. Установлено,
что данные вещества относятся к практически нетоксичным соединениям. Изучен*
ные производные являются перспективной группой соединений для дальнейшего
фармакологического изучения с целью создания на их основе лекарственных пре*
паратов с диуретическими свойствами.
Ключевые слова: производные аренсульфонилоксамидов, экскреторная функция поD
чек, диуретическое действие, острая токсичность.
ской, антивирусной и гепатозащитной
активностью. Сила и направленность фар*
макологического действия синтезирован*
ных веществ зависит от влияния заместите*
лей амидной цепи фрагментов оксамино*
вых, оксаниловых, сукцинаниловых кис*
лот, а также характера катионов и анионов
органических соединений [4, 5].
Целью исследования явилось изучение
диуретического действия и острой токсич*
ности вновь синтезированных N*замещён*
ных 4*(R*бензамидо)*бензолсульфонил*
оксамидов в условиях водной нагрузки.
Материал и методы. Объектом исследо*
вания служили 16 новых химических ве*
ществ – производных аренсульфонилокса*
мидов. Структура соединений подтверж*
дена современными физико*химическими
методами элементного анализа, УФ*, ИК*,
ПМР* и масс*спектрометрии, встречным
синтезом, а чистота синтезированных ве*
ществ контролировалась методом тонко*
слойной хроматографии. Изучаемые соеди*
нения представляют собой белые кристалли*
ческие вещества, без запаха, с чёткой темпе*
ратурой плавления, растворимые в поляр*
ных органических растворителях, растворах
едких оснований, минеральных кислотах.
Изучение диуретической активности но*
вых производных проводили на крысах*
самцах линии Вистар массой 160–190 г по
методу Е.Б. Берхина [6–8]. Для исследова*
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Актуальной проблемой современной
фармакологии является создание новых
эффективных лекарственных средств для
регуляции выделительной функции почек.
Изучение механизмов водно*солевого обме*
на привело к совершенствованию методов
клинического исследования функции почек
при различных заболеваниях и поиску но*
вых синтетических веществ, влияющих на
клубочковую фильтрацию, реабсорбцию
электролитов и воды, образование и экскре*
цию мочи [1].
В настоящее время поиск новых фарма*
кологических веществ, регулирующих
фильтрационно*реабсорбционную деятель*
ность почек, ведётся среди растительного
лекарственного сырья и путём целенаправ*
ленного химического синтеза [2].
В ходе многолетних исследований на*
коплен большой объём данных о структур*
но*фармакологических свойствах произ*
водных дикарбоновых кислот, которые бы*
ли положены в основу поиска новых биоло*
гически активных веществ с целью созда*
ния новых лекарственных препаратов [3].
Сочетание сульфамидного фрагмента с
остатками двух дикарбоновых кислот (ща*
велевой и янтарной), а также присутствие в
амидной части молекулы гидрофобного
адамантильного радикала предопределило
поиск веществ, обладающих гипогликеми*
ческой, диуретической, антигипоксиче*
О.Н. Литвинова, М.Е. Березнякова, 2011©
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ния мочегонного действия использовали се*
рии животных по 7 крыс в каждой группе.
При изучении водного диуреза крыс содер*
жали на постоянном пищевом рационе при
свободном доступе к воде. До водной нагруз*
ки животных выдерживали в течение двух
часов без пищи и воды. Затем крысам вво*
дили в желудок с помощью зонда изучаемые
вещества в дозе 0,005–0,01 ЛД
50
 в виде вод*
ной суспензии одновременно с водной на*
грузкой в количестве 3 мл на 100 г массы
тела животного. Мочу собирали через каж*
дый час в течение 4 часов. Препаратами
сравнения являлись фуросемид (20,0 мг/кг)
и адиурекрин (10,0 мг/кг). Острую токсич*
ность бензамидобензолсульфонилокса*
мидов изучали на интактных беспородных
белых мышах обоего пола массой 18–24 г по
5 животных в группе с каждой изучаемой
дозой. Исследуемые соединения вводили
внутрибрюшинно в дозе 0,05 ЛД
50
 в объёме
не более 1 мл. Наблюдение за животными
проводили в течение 14 дней после одно*
кратного введения исследуемых соедине*
ний. Количество выживших и погибших
животных отмечали через каждые 24 часа.
Средние смертельные дозы (ЛД
50
) определя*
ли по методу Кербера [7].
Результаты и их обсуждение. Анализ по*
лученных результатов показывает, что
большинство изученных веществ в усло*
виях водной нагрузки вызывают увеличе*
ние выделительной функции почек на 4,3–
119,9 % (табл. 1).
Выраженную диуретическую актив*
ность проявляют соединения, содержащие
нитрогруппу в бензольном кольце аренсуль*
фамидной части молекулы (соединения 7–
12, 15, 16), причём величина диуретиче*
ского эффекта в меньшей степени зависит
от положения нитрогруппы в бензольном
кольце и в большей степени определяется
природой радикала при оксамидном азоте.
Так, наиболее активным оказался β*окси*
этиламид (соед. 9), который в дозе 56 мг/кг
за 2 часа увеличивал диурез в среднем на
154,9 %, а за 4 часа – на 119,9 %. Замена
оксиэтильного радикала в оксамидной час*
ти молекулы на этил (соед. 8) и гидроксил
(соед. 10) в небольшой степени снижает
диуретический эффект. Соединения 8 и 10
в дозах соответственно 45,8 и 44,7 мг/кг за
2 часа увеличивают диурез на 153,3 и
139,3 %, а за 4 часа – на 108,2 %. Введение
адамантильного радикала (соед. 16) не*
сколько увеличивает активность, через 4 ча*
са диурез повышается на 113 %. В ряду нит*
ропроизводных сочетание 4*нитро* и гидро*
ксильного радикалов (соед. 7) приводит к
значительному снижению диуретической
активности. Это соединение в дозе 43,9 мг/кг
за 2 часа увеличивает диурез в среднем на
Таблица 1. Диуретическая активность бензамидобензолсульфонилоксамидов
Примечание. * p<0,05.
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98,4 %, а за 4 часа – на 48 %. Практически
неактивными оказались соединения, сочетав*
шие 2*метокси* и метилрадикалы (соед. 4), а
также водород и адамантильный радикал
(соед. 13). Введение в бензольное кольцо ме*
тильного радикала, а в оксамидную часть
изучаемого ряда соединений гидроксила
(соед. 1) приводит к появлению антидиуре*
тического эффекта. Это соединение умень*
шает экскрецию мочи на 29 % по сравнению
с контролем.
Результаты изучения острой токсичности
новых соединений представлены в табл. 2.
ния 13–16). Из этой группы веществ наиболь*
шую токсичность показало соед. 14, соче*
тающее в своей структуре метильный и ада*
мантильный радикалы (ЛД
50
 = 1075 мг/кг).
Таким образом, изученные соединения в
условиях водной нагрузки оказывают разно*
направленное диуретическое действие на вы*
делительную функцию почек подопытных
животных. Анализ полученных данных при
изучении общетоксического действия новых
производных свидетельствует, что данные




Анализ полученных данных показы*
вает, что ЛД50 изученных соединений на*
ходится в интервале от 1075 до 2585 мг/кг
и согласно классификации К.К. Сидорова
данные вещества относятся к практически
нетоксичным соединениям.
Наименее токсичным оказался гидро*
ксиамид 4*(4‘*метилбензамидо)*бензол*
сульфонилоксаминовой кислоты (соед. 1),
ЛД
50
 которого равно 2585 мг/кг. Замена в
бензольном кольце метильного радикала на
метоксильный (соединения 4–6) практиче*




Введение в бензольное кольцо нитрогруппы
(соединения 7–12) приводит к значитель*
ному повышению токсичности (ЛД
50
=1316–
1680 мг/кг). Ещё более токсичными оказа*
лись соединения, содержащие при оксамид*
ном азоте адамантильный радикал (соедине*
Выводы
1. Установлено, что на проявление ди*
уретической активности определяющее
влияние оказывает положение радикалов
как в бензольном кольце аренсульфониль*
ной части молекулы, так и при оксамидном
азоте. Наиболее активными были соедине*
ния 8 и 9, однако по силе действия они усту*
пали фуросемиду.
2. Изучение зависимости острой ток*
сичности от химической структуры изучен*
ных соединений показало, что в ряду бенза*
мидобензолсульфонилоксамидов наиболее
токсичными оказались вещества, содер*
жащие в бензольном кольце нитрогруппу
(соединения 7–12, 15, 16), а при оксамид*
ном азоте – адамантильный радикал. Наи*
меньшая токсичность обнаружена у соеди*
нений, содержащих алкильные и окси*
алкильные радикалы.
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О.Н. Литвинова, М.Є. Березнякова
ВИВЧЕННЯ ДІУРЕТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ Й ЗАГАЛЬНОЇ ТОКСИЧНОЇ ДІЇ НОВИХ ПОХІДНИХ
АРЕНСУЛЬФОНІЛОКСАМІДІВ
Проведено скринінгові дослідження похідних аренсульфонілоксамідів, вивчено їх вплив на
екскреторну функцію нирок у білих щурів в умовах водного навантаження. Виявлено речовини,
які викликають збільшення діурезу. Встановлено, що дані речовини відносяться до практично
нетоксичних сполук. Вивчені похідні є перспективною групою сполук для подальшого фар*
макологічного вивчення з метою створення на їх основі лікарських препаратів з діуретичними
властивостями.
Ключові слова: похідні аренсульфонілоксамідів, екскреторна функція нирок, діуретична дія,
гостра токсичність.
O.N. Litvinova, M.E. Bereznyakova
STUDY OF DIYRETIC ACTIVITY AND GENERAL TOXICAL ACTION OF THE NEW ARENSULFONILOXA6
MIDES DERIVATIVES
Screening study of the arensulfoniloxamides derivatives and their influence on the excretory
function of the kidneys in white rats under conditions of water load was carried out. As a result of
the performed research, substances increasing diuresis with the diuretic activity were found. It has
been proved that these substances can be referred to as nearly non*toxic compounds. Studied deriva*
tives are the perspective group of compounds for further pharmacological study with the aim of
development of new medicines with diuretic activity on their basis.
Key words: arensulfoniloxamides derivatives, excretory function of kidneys, diuretic activity,
acute toxicity.
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ТЕРАПІЯ
УДК 611*018.26: 616.12*008.331.1:616.379*008.9*056.7
О.М. Біловол, В.В. Школьник, Є.О. Болокадзе
Харківський національний медичний університет
ПРОЗАПАЛЬНА ФУНКЦІЯ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ
В ОЦІНЦІ СЕРЦЕВОСУДИННОГО РИЗИКУ
У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ
З РІЗНИМИ ПРОЯВАМИ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ
Дослідження особливостей порушення рівня ФНП*α у пацієнтів з артеріальною гі*
пертензією в комбінації з різними проявами метаболічного синдрому вказало на на*
явність ремоделювання міокарда в залежності від метаболічних порушень та рівня
артеріального тиску.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, метаболічний синдром, фактор некрозу
пухлинDα, ремоделювання міокарда.
ускладнень ЦД, але значущо не впливає на
макросудинні ускладнення і загальну смерт*
ність. Ці висновки підтверджують необхід*
ність комплексного контролю глікемії,
артеріального тиску (АТ) та рівня ліпідів
крові [6–9].
На сьогодні є всі підстави вважати, що
причиною порушень у функціонуванні інсу*
ліносекреторних клітин можуть бути саме
прозапальні цитокіни і вільні жирні кисло*
ти (ВЖК). Відомо, що секретований адипо*
кінами фактор некрозу пухлин*α (ФНП*α)
порушує дію інсуліну в м’язовій і жировій
тканинах, чим сприяє розвитку інсуліноре*
зистентності та може бути раннім маркером
ЦД 2*го типу [9].
Особливу увагу привертають процеси
структурно*функціональної перебудови
міокарда під впливом метаболічних змін,
об’єднаних терміном «ремоделювання».
Тривалий час вважалось, що в основі цього
процесу лежать патологічні зміни кардіо*
міоцитів, але нещодавно науковцями було
визначено залучення до ремоделювання
міокарда компонентів позаклітинного мат*
риксу. Експресія більшості матричних ме*
Останніми роками відмічається постій*
не зростання серцево*судинних захворю*
вань, зокрема гіпертонічної хвороби (ГХ),
хронічної серцевої недостатності (ХСН) та
ін. Особливо складним перебіг цих захворю*
вань є у хворих з метаболічними порушен*
нями. Відомо, що метаболічний синдром
(МС) – важлива медико*соціальна пробле*
ма, що зумовлена його широкою розповсюд*
женістю, хронічним перебігом, високою
інвалідизацією, особливо у хворих із супут*
ньою ГХ [1–5].
Наявність цукрового діабету (ЦД) 2*го
типу, що є одним із основних компонентів
МС, у хворих на ГХ зумовлює високий ри*
зик кардіоваскулярних ускладнень, у біль*
шості випадків це захворювання поєднуєть*
ся з іншими патологічними станами кардіо*
васкулярної системи. Крім того, тривала не*
задовільна компенсація ЦД призводить до
розвитку макросудинних ускладнень, які з
часом стають причиною несприятливих по*
дій. Результати дослідження UKPDS (Unit*
ed Kingdom Prospective Diabetes Study) по*
казали, що інтенсивний контроль глікемії
достовірно знижує ризик мікросудинних
О.М. Біловол, В.В. Школьник, Є.О. Болокадзе, 2011©
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талопротеїназ на незначному рівні відбува*
ється і в нормальній зрілій тканині, але
значно підвищується при патологічних про*
цесах, які відбуваються при ремоделюванні
міокарда. Важливо, що індукція транскрип*
ції опосередкована ланкою гормонів, чин*
ників росту та прозапальних цитокінів, та*
ких як ІЛ*1, ІЛ*6, ФНП*α та ін. Експеримен*
тальні дані про стан екстрацелюлярного мат*
риксу при ГХС, кардіоміопатіях, гострому
інфаркті міокарда свідчать про безумовну
роль матриксних металопротеїназ в процесах
розвитку дисфункції лівого шлуночка (ЛШ)
та в подальшому розвитку ускладнень [10].
Мета даного дослідження – оптимізація
ефективності діагностики, прогнозування
перебігу ГХ на підставі вивчення маркерів
імунозапалення, ремоделювання міокарда
в залежності від ступеня вираженості ком*
понентів МС.
Матеріал і методи. Було досліджено 124
пацієнти (53 чоловіки та 71 жінка) у віці
(53,8±8,9) років, хворих на ГХ II стадії, 2*го
і 3*го ступенів з ознаками дисліпідемії,
(ДЛП), ЦД 2*го типу та з їх поєднанням. З
дослідження були виключені особи з гост*
рими та хронічними запальними процеса*
ми, дифузними захворюваннями сполучної
тканини, онкологічними захворюваннями,
супутніми захворюваннями щитовидної
залози, наявністю симптоматичних гіпер*
тензій, а також особи з ХСН більш ніж
ІІА стадії. При розподілі пацієнтів на групи
користувались модифікаційними критерія*
ми ATP III (2005), що були узгоджені з Євро*
пейськими рекомендаціями з лікування АГ
(2007) й рекомендовані Українським това*
риством кардіологів (2008) [11].
На початку дослідження хворі були роз*
поділені на чотири групи: 1*ша (контроль) –
пацієнти з ГХ (n = 30), 2*га – пацієнти з ДЛП
та ГХ (n = 30), 3*тя – пацієнти з ЦД 2*го типу
та ГХ (n = 34), 4*та – пацієнти з ЦД 2*го
типу, ГХ та ДЛП (n = 32). Пацієнтам усіх
груп було проведено ЕхоКД за загальновиз*
наною методикою на апараті «Ultrasound
scanner» ТІ 628 А (НДІРІ, Харків) в М* і
В*режимах ехолокації у відповідності з ре*
комендаціями ASE (1989) з метою виявлен*
ня особливостей порушень структури та
функції міокарда ЛШ у хворих з ГХ і мета*
болічними порушеннями. Оцінювали струк*
турно*функціональний стан міокарда: масу
міокарда ЛШ (ММЛШ), індекс маси міокар*
да ЛШ (іММЛШ). Рівні систолічного і діа*
столічного артеріального тиску (САТ і ДАТ)
оцінювали за середнім АТ, що був отрима*
ний в результаті трьох вимірювань через
двохвилинні інтервали в позиції сидячи.
Прозапальний цитокін ФНП*α в плазмі
крові визначали імуноферментним методом
за допомогою набору ELISA виробництва
«Протеїновий контур» (Росія) згідно з дода*
ною інструкцією. Отримані цифрові дані
статистично обробили з використанням t*




показало, що у хворих з 4*ї та 3*ї груп до*
стовірно збільшилися показники ММЛШ та
іММЛШ (p<0,05) у порівнянні з показника*
ми групи контролю (табл. 1).
При вимірюванні САТ достовірна різни*
ця відмічалась між пацієнтами з ГХ (1*ша
група) та з ГХ+ЦД (3*тя група) і ДЛП+ ЦД
(4*та група). При вимірюванні ДАТ достовір*
ної різниці не виявлено. Щодо маси тіла, то
вона вірогідно різниться між пацієнтами 1*ї
та 3*ї, 1*ї та 4*ї груп. Слід відмітити від*
сутність достовірної різниці між досліджу*
ваними групами за віком і зростом (р>0,05),
табл. 2.
Вміст прозапального цитокіну ФНП*α
зростає на тлі прогресування основних
компонентів МС, таких як наявність супут*
нього ЦД і ДЛП та їх поєднання. Причому
концентрація ФНП*α корелює зі збільшен*
ням маси тіла пацієнтів (r = 0,32, p = 0,02;
r = 0,410, p = 0,001; r = 0,041, p = 0,012).
Самі ж плазмові рівні ФНП*α змінюються
від групи до групи, але статистичні різниці
Таблиця 1. СтруктурноDфункціональні характеристики ЛШ у пацієнтів з ГХ та ГХ
у сполученні з різними компонентами МС (M±m)
Примітка. * р<0,05; достовірно по відношенню до групи контролю.
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спостерігаються між 1*ю та 2*ю групами –
12,3±2,2 і 18,9±0,8 (р<0,05), 1*ю та 4*ю –
12,3±2,2 і 32,0±2,5 (р<0,05), а також між
2*ю та 4*ю – 18,9±2,8 і 32,0±2,5 (р<0,05).
Обговорення результатів. В жировій
тканині зустрічаються два типи макрофа*
гів: М
1
, що переважно секретує при ожирін*
ні ФНП*α та ІЛ*6 і стимулює запалення [6–
8], і М
2
, що секретує протизапальні цитокі*
ни. Адипозна тканина не тільки виконує
функцію депонування енергії, але є місцем
формування фактора, що посилює дію
інсуліну [3–5]. Такою речовиною є ФНП*α,
що має місце при ожирінні як в адипозній
тканині, так і в м’язовій. Макрофаги й ади*
поцити здатні накопичувати ліпіди та
секретувати цитокіни. Рівень ФНП*α в
плазмі, трансмембранного 26*kDa протеїну,
що розщіплюється до 17*kDa біологічно ак*
тивного протеїну, відносно низький. В бі*
лому жирі він експресується в адипоцитах
і стромальних клітинах у високих концент*
раціях порівняно з адипозною тканиною.
Однак ФНП*α, що утворюється в адипоци*
тах, має локальну дію, бо не може секрету*
ватись. Але макрофаг – продукований
ФНП*α – має системні ефекти [12, 13].
ФНП*α збільшує експресію генів, які прий*
мають участь у синтезі de novo ВЖК, і зни*
жує експресію генів, які сприяють окиснен*
ню ВЖК в печінці. Ці аутокринні та пара*
кринні ефекти ФНП*α відповідають за інсу*
лінорезистентність і подальше формування
ЦД [14, 15].
В нашому дослідженні спостерігається
збільшення рівня ФНП*α в плазмі крові па*
цієнтів, що корелює з розвитком основних
компонентів МС. Розвиток запальних про*
цесів у даних патологічних умовах супро*
воджується паралельним зростанням вмісту
цитокінів, у тому числі і ФНП*α. Погіршен*
ня патологічних процесів представлено під*
вищенням концентрації цитокіну в плазмі.
У хворих на ГХ спостерігали одночасне
зростання концентрації ФНП*α та максима*
льно виражені ознаки структурної перебу*
дови МЛШ, особливо при багатокомпонент*
ному МС, у той час як у хворих виключно
на ГХ ці порушення були менш виражени*
ми. Тому можна припустити, що при наяв*
ності кластера МС прогресує погіршення
стану анатомо*функціонального стану сер*
цевого м’яза у вигляді його патологічного
ремоделювання. Це співпадає з висновками
авторів [16, 17], які продемонстрували взає*
мозв’язки між рівнями прозапальних цито*
кінів і ступенем вираженості ремоделюван*
ня ЛШ у хворих на ГХ з супутніми метабо*
лічними порушеннями.
Висновки
1. У хворих на ГХ з різними проявами
МС у вигляді дисліпідемії, ЦД 2*го типу та
з їх сполученням спостерігається ремоделю*
вання міокарда. Вираженість цих змін за*
лежить від вираженості метаболічних змін,
рівня САТ.
2. Встановлено, що концентрація ФНП*α
збільшується з прогресуванням компонен*
тів МС у хворих на ГХ.
3. Оцінені чіткі взаємозв’язки між екс*
пресією цитокіну ФНП*α у хворих на ГХ з
надлишковою масою та вираженістю ремо*
делювання лівого шлуночка.
Подальші дослідження в цьому напрям*
ку дозволять більш поглиблено вивчити па*
тогенез метаболічних порушень у пацієнтів
з ГХ, точніше прогнозувати зростання кар*
діоваскулярного ризику та розробляти своє*
часні профілактичні заходи.
Примітка.* р<0,05; достовірно по відношенню до групи контролю.
Таблиця 2. Гемодинамічні і антропометричні показники у пацієнтів з ГХ та ГХ
у сполученні з різними компонентами МС (M±m)
Список литературы
1. Горбась І. М. Епідеміологічні аспекти поширеності артеріальної гіпертензії та дисліпідемії
серед населення України / І. М. Горбась // Здоров’я України. – 2008. – № 6 (187). – С. 30–31.
2. Берштейн Л. М. Эндокринная функция жировой ткани / Л. М. Берштейн // J. Clin. Endo*
crin. Metab. – 2008. –Vol. 3. – P. 430–435.
Т Е Р А П І Я
68
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
3. Мычка В. Б. Метаболический синдром / В. Б. Мычка, И. Е. Чазова. Системные гипер*
тензии.– 2009. – № 1. – С.50–53.
4. Квиткова Л. В. Инсулинорезистентность и факторы, ее определяющие / Л. В. Квиткова,
Т. С. Еленская, О. П. Благовещенская. Сиб. мед. журн. – 2008. – № 5. – С.12–16.
5. Davy K. P. Obesity and hypertension: two epidemics or one? / K. P. Davy, J. E. Hall // Am.
J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol. – 2004. – Vol. 286. – P. – R803–R813.
6. Oxidation*specific biomarkers, lipoprotein, and risk of fatal and nonfatal coronary events /
S. Tsimikas, Z. Mallat, P. J. Talmud [et al.] // J. Am. Coll. Cardiol. – 2010. – Vol. 56 (12). – P. 946–55.
7. Matsuzawa Y. Adipocytokines and metabolic syndrome / Y. Matsuzawa // Semin. Vasc. Med. –
2005. – Vol. 5, № 1. – P. 34–39.
8. Yudkin J. S. Vasocrine signaling from perivascular fat: mechanism linking insulin resistance to
vascular disease / J. S. Yudkin, E. Eringa, C.D. Stehouwer // Lancet.– 2005. –Vol. 365. – P. 1817–1820.
9. Circulating visfatin in obese non*diabetic patients in relation to cardiovascular risk factors, in*
sulin resistance, and adipocytokines: A contradictory piece of the puzzle / D. A. de Luis, M. G. Sagrado,
R. Aller [et al.] // Nutrition. – 2009. – Vol. 46. – P. 131–132.
10. Adiponectin, a new member of the family of soluble defense collagens, negatively regulates the
growth of myelomonocytic progenitors and the functions of macrophages // T. Yokota, K. Oritani, I
. Takahashi [et al.] // Blood. – 2000. – Vol. 96. – P. 1723–1732.
11. Zimmet P. The metabolic syndrome: a global public health problem and a new definition /
P. Zimmet // J. Atherosclerosis and Thrombosis. – 2005. – Vol. 12. – P. 295–300.
12. Blankenberg S. Plasma concentrations and genetic variation of matrix metalloproteinase 9 and
prognosis of patients with cardiovascular disease / S. Blankenberg, H. Rupprecht, O. Poirier // Cir*
culation. – 2003.– Vol. 107. – P. 1579–1585.
13. 2007 Guidelines for the management of arterial hypertension. The Tack Force for the manage*
ment of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC) // Eur. Heart J. – 2007. – Vol. 28. – P. 1462*1536.
14. Melvin R. Hayden hypertension in type 2 diabetes mellitus / R. Melvin // Insulin. – 2006. –
Vol. 1. – Р.22–37.
15. The role of insulin and the adipocytokines in regulation of vascular endothelial function /
S. A. Ritchie, M. N. Ewart, C. G. Perry [et al.] // Clinical Science. – 2004. – Vol. 107. – P. 519–532.
16. Strissel K. J. Adipocyte death, adipose tissue remodeling, and obesity complications / K. J. Stris*
sel, Z. Stancheva, H. Miyoshi // Diabetes. – 2007. – Vol. 56 (12). – P. 2910–2918.
17. Porter K. E. Cardiac fibroblasts: at the heart of myocardial remodeling / K. E. Porter, N.A. Tur*
ner // Pharmacol. Ther. – 2009.– Vol. 123 (2). – P. 255–278.
А.Н. Беловол, В.В. Школьник, Е.А. Болокадзе
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ ЖИРОВОЙ ТКАНИ В ОЦЕНКЕ СЕРДЕЧНО6СОСУДИСТОГО
РИСКА У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ С РАЗЛИЧНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА
Исследование особенностей нарушения уровня ФНО*α у пациентов с артериальной гипертен*
зией в комбинации с различными проявлениями метаболического синдрома указало на наличие
ремоделирования миокарда в зависимости от метаболических нарушений и уровня артериального
давления.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, фактор некроза опуD
холиDα, ремоделирование миокарда.
О.М. Bilovol, V.V. Shkolnik, E.O. Bolokadze
ADIPOSE TISSUE FUNCTION IN ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS WITH
ARTERIAL HYPERTENSION AND DIFFERENT MANIFESTATION OF METABOLIC SYNDROME
Myocardial remodelling in dependence of TNF*α and level of blood pressure were detected in case
of patients with arterial hypertension and different manifestation of metabolic syndrome.
Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, tumor necrotic factorDα, myocardial reD
modeling.
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ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ
АНТИАРИТМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ IС КЛАССА В КАРДИОЛОГИИ
Изложены современные подходы к использованию антиаритмических препаратов
IС класса в кардиологии. Показана важность дифференцированного подхода к их
назначению. Изложены оптимальные схемы комбинированной антиаритмической
терапии. Описаны преимущества этацизина перед другими антиаритмическими пре*
паратами.
Ключевые слова: аритмии, антиаритмические препараты, этацизин.
тивны при re*entry*аритмиях, которые со*
ставляют подавляющее большинство нару*
шений ритма сердца [1, 6]. В настоящее вре*
мя предложены две основные классифика*
ции антиаритмических препаратов: Vaug*
han*Williams (1971) и Сицилианский гамбит
(1990). Согласно классификации Vaughan*
Williams, антиаритмические препараты ра*
спределяют по классам с учётом их преиму*
щественного влияния на те или иные ионные
каналы в мембранах кардиомиоцитов [1, 6].
Препараты І класса оказывают влияние
на натриевые каналы, ІІ класса – подавляют
эффект симпатической стимуляции на
электрофизиологические процессы в сер*
дечной мышце, ІІІ класса – блокируют ка*
лиевые каналы, ІV – блокируют медленные
каналы для ионов кальция, воздействуя
преимущественно на синусовый узел и АV*
соединение. Препараты I класса подразде*
ляют на три группы: IА – хинидин, ново*
каинамид, дизопирамид; IB – лидокаин,
мексилетин, фенитоин; IС – флекаинид,
пропафенон, этацизин, этмозин. Препараты
последней группы, на которой мы остано*
вимся более подробно, вызывают заметное
замедление скорости проведения возбужде*
ния и крайне незначительно удлиняют реф*
рактерные периоды. Они минимально удли*
няют потенциал действия  и вызывают уко*
рочение потенциала действия [1, 8].
В целом классификация Vaughan*Wil*
liams имеет определённые недостатки, так
как известно, что антиаритмики нередко
оказывают смешанное воздействие на кар*
диомиоциты, блокируя в разной степени и
натриевые и калиевые каналы [6]. Тем не
Нарушения сердечного ритма – важней*
шая медицинская, социальная и эконо*
мическая проблема [1, 2]. Аритмии могут
быть причиной внезапной смерти, и, кроме
того, они, как правило, утяжеляют течение
основного заболевания [3, 4]. Нарушения
ритма сердца требуют дифференцирован*
ного подхода к лечению в каждом конкрет*
ном случае [3]. В настоящее время установ*
лено, что причинами развития различных
тахиаритмий являются ишемическая бо*
лезнь сердца (ИБС), артериальная гипертен*
зия, кардиомиопатии, метаболические и
эндокринные нарушения, болезни ионных
каналов и некоторые другие [1, 5].
Согласно современным представлениям,
нарушения сердечного ритма по типу тахи*
аритмий обусловлены такими механизма*
ми: аномальным автоматизмом, обратным
входом возбуждения –  re*entry, триггерной
активностью [1, 6].
Обычно сердечные тахиаритмии, неза*
висимо от механизма, опосредованы мест*
ными или генерализоваными изменениями
сердечного потенциала действия [1, 6, 7].
Антиаритмические препараты влияют на
сердечный потенциал действия и достаточ*
но выраженно на аритмии [1, 6].
Изменение формы сердечного потенци*
ала действия, а значит и антиаритмический
эффект связаны в первую очередь с влиянием
на каналы, которые контролируют поток
ионов через мембраны кардиомиоцитов [6].
Большинство антиаритмических препа*
ратов оказывают незначительное влияние
на течение автоматических или триггерных
аритмий, и в то же время они высокоэффек*
О.Д. Кучеренко, 2011©
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менее указанная классификация позволяет
сделать важные в клиническом отношении
обобщения, касающиеся эффективности
препаратов при разных видах аритмий, по*
бочном действии, риске проаритмии.
Сицилианский гамбит – более современ*
ная классификация, в которой описаны все
основные свойства современных антиарит*
мических средств, достаточно подробно и
точно описаны каждый антиаритмический
препарат, особенности влияния на те или
иные ионные каналы, рецепторы, насосы,
проводящую систему сердца, функцию ле*
вого желудочка, ЭКГ. Однако ввиду слож*
ности её использование для неспециалистов
оказывается затруднительным, и по этой
причине классификация Vaughan*Williams
остаётся более приемлемой для применения
в современной клинической практике [6].
Препараты IС класса являются высоко*
эффективными для лечения как суправент*
рикулярных, так и желудочковых наруше*
ний сердечного ритма [1, 6, 7]. При этом они
оказывают незначительные побочные эф*
фекты и в целом удовлетворительно перено*
сятся больными. Что касается электрофи*
зиологических механизмов действия, то
препараты оказывают выраженное влияние
на быстрые натриевые каналы и существен*
но замедляют скорость проведения даже
при нормальной частоте сердечных сокра*
щений (ЧСС). Они незначительно влияют на
процессы реполяризации. Согласно совре*
менным данным, эта группа антиаритми*
ческих средств оказывает сходное влияние
как на предсердный, так и на желудочко*
вый миокард [3, 6]. Именно по этой причине
препараты IС класса оказались очень эф*
фективными при лечении как суправентри*
кулярных, так и желудочковых нарушений
сердечного ритма.
Основные препараты IС класса, которые
сейчас используются, – это флекаинид, про*
пафенон, этмозин и этацизин. Флекаинид
при приёме внутрь быстро всасывается, и
его максимальный уровень в плазме крови
наблюдается через 2–4 часа. Он выпускается
в таблетках по 50, 100 и 150 мг. Начальная
доза препарата – 100 мг 2 раза в день, дозу
препарата увеличивают на 50 мг в сроки от 3
до 5 дней. Максимальная доза – 200 мг 2 ра*
за в день. Флекаинид существенно замед*
ляет скорость проведения и оказывает зави*
симое от дозы влияние на ЭКГ. Он вызывает
удлинение P*Q, уширение QRS и в то же
время мало влияет на интервал Q*T. Он бло*
кирует проведение во всех отделах сердца
и обладает выраженным отрицательным
инотропным эффектом. Его нельзя назна*
чать при низкой фракции выброса и боль*
ным с клиническими признаками хрониче*
ской сердечной недостаточности. Препарат
эффективен для купирования и профилак*
тики фибрилляции предсердий, его можно
использовать при синдроме WPW. Он по*
давляет желудочковую экстрасистолию и
неустойчивую желудочковую тахикардию,
но его не следует назначать больным при на*
личии структурных изменений в сердечной
мышце [3, 9]. Среди побочных эффектов
флекаинида следует отметить выраженный
проаритмический эффект, чаще всего про*
являющийся при наличии миокардиальной
ишемии, то есть у больных ИБС. Флекаинид
нередко имеет тенденцию трансформиро*
вать приступ стенокардии в эпизод аритми*
ческой внезапной смерти [6, 9]. Препарат
может вызывать желудочно*кишечные рас*
стройства и достаточно часто нарушения
зрения [6, 10]. В Украине он малодоступен.
Позиции флекаинида как безопасного пре*
парата существенно снизились после публи*
кации исследования CAST I (Cardiac Arhit*
mic Supression Trial) [6, 9]. В этом исследо*
вании 1727 пациентов с недавно перенесён*
ным инфарктом миокарда и бессимптомной
или малосимптомной желудочковой арит*
мией (≥6 ЖЭ/ч) получали флекаинид, энкаи*
нид или морицизин, а другая группа (конт*
рольная) – плацебо. Исследование было
прекращено досрочно, так как аритмическая
смерть и нефатальные эпизоды клинической
смерти чаще наблюдались в группах боль*
ных, которых лечили флекаинидом и энкаи*
нидом  в отличие от получавших плацебо (4,5
и 1,2 % соответственно). Метаанализ 138 ис*
следований антиаритмической профилакти*
ческой терапии у больных после инфаркта
миокарда: 660 летальных исходов из 11712
больных, получавших антиаритмики
IС класса, по сравнению с 571 смертью из
11517 больных из контрольной группы.
Пропафенон, ещё один антиаритмик IС
класса, используется для лечения как пред*
сердных, так и желудочковых аритмий [3,
6]. Он по своему действию сходен с флекаи*
нидом. Пропафенон назначают в таблетках
по 150–300 мг 3 раза в день. Препарат вы*
зывает выраженную блокаду натриевых ка*
налов и оказывает умеренное β* и Са2+*бло*
кирующее действие [6, 9]. Он обладает уме*
ренным отрицательным инотропным дейст*
вием, уменьшает прирост ЧСС в ответ на фи*
зическую нагрузку [3, 6, 9], оказывает про*
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аритмическое действие у больных с органи*
ческими изменениями в миокарде [6, 8].
Этмозин является производным фено*
тиазина, за рубежом известен как морици*
зин. Он назначается внутрь по 200 мг 3 раза
в день. Влияние препарата на скорость про*
ведения возбуждения менее выражена, чем
у флекаинида. Он уменьшает продолжи*
тельность потенциала действия, обладает
умеренным проаритмическим действием,
оказывает слабый отрицательный инотроп*
ный эффект. Препарат эффективен для ле*
чения как предсердных, так и желудоч*
ковых аритмий. В исследовании CAST I вы*
явлена тенденция к повышению смертности
у больных, принимавших морицизин, по
сравнению с группой, принимавшей плаце*
бо. Исследования прекратили до того, как
тенденция достигла статистической досто*
верности [6, 9]. Переносимость препарата
удовлетворительная. Чаще всего наблю*
даются головокружение, тошнота, головная
боль. Проаритмия регистрируется реже,
чем при назначении флекаинида и пропафе*
нона [10].
Этацизин по своей структуре – диэтил*
аминовый аналог этмозина. По сравнению
с этмозином он эффективнее подавляет как
суправентрикулярные, так и желудочковые
эктопии [8, 11]. Этацизин, являясь про*
изводным фенотиазина, умеренно угнетает
кору головного мозга, таламус, гипотала*
мус, лимбические системы, ствол мозга, ре*
тикулярную формацию [9]. Неудивительно,
что у больных с вегетососудистой дистонией
приём этацизина значительно уменьшает
выраженность кардиалгий, вегетативную
лабильность, астеновегетативный синдром
[9]. Предполагается, что препарат оказы*
вает непосредственное расслабляющее
действие на артериальную стенку [7, 12].
Это связано в первую очередь с его способ*
ностью угнетающе действовать на поток ио*
нов кальция. Опосредованное расслабляю*
щее действие на мышечные элементы арте*
риальной стенки препарат оказывает через
α*адренорецепторы [6, 13]. Что касается
электрофизиологических механизмов дейст*
вия, то этацизин обеспечивает длительную
блокаду натриевых каналов как с внутрен*
ней, так и с наружной стороны мембраны
клеток миокарда [9]. Таким путём он умень*
шает скорость нарастания фронта потен*
циала действия. Однако этацизин прояв*
ляет значительно меньшее сродство к нат*
риевым каналам, чем другие антиаритми*
ческие препараты, относящиеся к IС клас*
су. Его влияние на скорость проведения воз*
буждения менее выражена, чем, например,
у пропафенона или флекаинида [12, 14].
Способность препарата укорачивать потен*
циал действия, а значит и уменьшать (по*
добно препаратам IВ класса) длительность
рефрактерных периодов показывает, что
этацизин – нетипичный представитель IС
класса [14, 15]. Кроме того, он угнетающе
действует на медленные кальциевые кана*
лы и обладает умеренным ваголитическим
действием [9, 14]. На этом фоне замедляется
проведение возбуждения и активно подав*
ляются эктопические очаги автоматизма
как в миокарде предсердий, так и желудоч*
ков [12, 13]. Именно эти механизмы позво*
ляют этацизину оказывать выраженное
антиаритмическое действие [13]. При приё*
ме препарата внутрь максимальная его кон*
центрация в плазме крови достигается через
2,5–3 часа. Период полувыведения –
150 мин. Этацизин связывается с белками
крови на 90 %. После приёма разовой дозы
продолжительность действия препарата со*
ставляет 6–9 часов [14]. Этацизин незначи*
тельно влияет на синусовый ритм, замед*
ляет синоатриальную, атриовентрикуляр*
ную и внутрижелудочковую проводимость,
то есть вызывает на ЭКГ удлинение P*Q,
уширение комплекса QRS, умеренное удли*
нение Q*T [3, 9].
Этацизин оказывает весьма слабый от*
рицательный инотропный эффект [12, 13]
и, кроме того, обладает М*холинолитиче*
ским и коронарорасширяющим действием
[14]. При отсутствии выраженных струк*
турных изменений в сердечной мышце пре*
парат не приводит к появлению клинически
значимых признаков недостаточности кро*
вообращения [3, 12]. Препарат мало влияет
на ЧСС и АД [1,14]. По своей антиаритмиче*
ской активности на большинстве моделей
аритмий он превосходил этмозин в 2 раза по
силе действия и в 5 раз по продолжитель*
ности [13]. Этацизин, как и другие препара*
ты IС класса, обычно назначается при суп*
равентрикулярной и желудочковой экстра*
систолии, пароксизмальной и непароксиз*
мальной наджелудочковой тахикардии,
фибрилляции предсердий, пароксизмаль*
ной и непароксизмальной желудочковой та*
хикардии (с целью профилактики) [3, 7, 9].
В целом наджелудочковая экстрасисто*
лия, как известно, может носить доброка*
чественный характер и не требовать лече*
ния. Существуют три наиболее важных по*
казания для лечения:
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• наджелудочковая экстрасистолия, ко*
торая субъективно плохо переносится;
• наджелудочковая экстрасистолия у
больных с приобретёнными пороками и дру*
гими органическими заболеваниями сердца;
• наджелудочковая экстрасистолия при
тиреотоксикозе, воспалительных процессах
в миокарде и т. п. [3].
Препараты ІС класса противопоказаны
больным при недавно перенесённом ин*
фаркте миокарда и при выраженных струк*
турных изменениях в миокарде, обуслов*
ленных другими причинами [6]. Этацизин
с учётом показаний и противопоказаний на*
значается больным с наджелудочковой
экстрасистолией в дозе 50 мг 2–3 раза в сут*
ки [3, 9]. При пароксизмальной наджелу*
дочковой тахикардии также возможно при*
менение этацизина. Он особенно подходит
для проведения поддерживающей анти*
аритмической терапии у больных этого про*
филя и назначается в дозе 100–150 мг в сут*
ки [1]. Препарат может использоваться для
лечения экстрасистолии у пожилых боль*
ных, у беременных женщин [15, 16].
Для купирования пароксизма фибрил*
ляции предсердий этацизин назначается
перорально в дозе 50–100 мг (при ширине
комплекса QRS менее 120 мс) [3, 9]. При
отсутствии эффекта и уширении комплекса
QRS не более 25 % через каждые 6 часов
назначают повторный приём препарата по
50 мг [3]. Клинические наблюдения свиде*
тельствуют, что при однократном приёме
50–100 мг этацизина купирование паро*
ксизма фибрилляции предсердий происхо*
дит через 40 мин – 5,5 ч. Следует отметить,
что проаритмия при приёме этацизина не
носит жизнеугрожающего характера в
отличие от препаратов III класса [7, 12, 13].
Профилактическое использование пре*
парата обеспечивает клинический эффект
при фибрилляции предсердий в 50–68 %
случаев [3, 9]. Среди больных, которым ра*
нее назначались без достаточного эффекта
от трёх до шести антиаритмических препа*
ратов, эффективность этацизина составила
49 % [7, 9]. Если назначение препарата в до*
зе 150–200 мг в сутки переносится плохо,
то обычно рекомендуют вернуться к преж*
ней дозе [3, 9]. Если антиаритмический
эффект неполный, можно дополнительно
назначить dl*соталол по 40 мг 1–2 раза в
день [3]. В этом случае требуется тщатель*
ный контроль за ЧСС, длительностью PQ,
Q*T и шириной комплекса QRS [9]. Отрица*
тельный инотропный эффект препарата ча*
ще всего проявляется у лиц с исходным ги*
покинетическим типом кровообращения [8,
17]. Существует мнение, что для уменьше*
ния кардиодепрессивного действия этаци*
зина можно дополнительно назначить ди*
гоксин 0,25–0,50 мг/сут или глютаминовую
кислоту 4–6 г/сут [9].
При желудочковой экстрасистолии эта*
цизин эффективен в дозе 100–200 мг/сут.
Лечение начинают с половинной дозы и оце*
нивают его переносимость. С препаратами
III класса этацизин не сочетают в связи со
значительным увеличением аритмогенного
потенциала такой комбинации. В случае не*
обходимости этацизин в уменьшённой дозе
комбинируют с β*блокаторами (под контро*
лем ЧСС). Такая комбинация обычно ис*
пользуется при наличии у больного гипер*
трофии миокарда левого желудочка [3].
Этацизин может использоваться для ку*
пирования и профилактики пароксизмаль*
ной желудочковой тахикардии, за исключе*
нием тахикардии типа «пируэт» [3, 9].
Однако в соответствии с нынешними реко*
мендациями антиаритмические препараты
группы IС не являются основными при ле*
чении больных данного профиля [8]. Для
купирования тахикардии типа «пируэт» на*
значение препаратов IА (новокаинамид, хи*
нидин, дизопирамид), IС (флекаинид, про*
пафенон, этмозин, этацизин) классов, так
же как и препаратов III класса (амиодарон,
ибутилид, дофетилид), противопоказано,
так как они удлиняют интервал Q*T, что
играет важную роль в развитии именно дан*
ной формы нарушения ритма [6].
Следует учитывать противопоказания к
назначению этацизина у больных с арит*
миями. Основными из них являются выра*
женная синусовая брадикардия, AV*блока*
ды II–III степени, нарушения внутрижелу*
дочковой проводимости, синдром слабости
синусового узла, кардиогенный шок, сер*
дечная недостаточность, нестабильная сте*
нокардия и острый инфаркт миокарда.
Обычно переносимость препарата удовле*
творительная. Как и другие антиаритмики
IС класса, этацизин может оказывать про*
аритмическое действие, особенно у больных
с органическими заболеваниями сердца,
при острой ишемии миокарда [8, 11]. Вне*
кардиальные побочные эффекты, такие как
головная боль, диплопия и т. п., быстро
исчезают при отмене препарата [1, 9]. Ве*
роятность развития побочных эффектов и
осложнений при назначении этацизина,
как и других антиаритмических препара*
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тов, можно снизить, если пользоваться
следующими правилами:
• при проведении антиаритмическиой
терапии строго учитывать показания, про*
тивопоказания и возможные побочные эф*
фекты, характерные для того или иного пре*
парата;
• начинать терапию с малых доз, ста*
раясь подобрать минимальную эффектив*
ную дозу антиаритмика;
• при наличии возможностей избегать
длительного непрерывного применения
антиаритмического средства [8].
У этацизина есть ряд важных особеннос*
тей, делающих его весьма ценным при ле*
чении нарушений сердечного ритма. Этаци*
зин эффективен при лечении наджелудоч*
ковых тахикардий у больных с синдромом
WPW, при парасистолии [3, 9]. Он практи*
чески не влияет на показатели углеводного
обмена, функцию щитовидной железы, не
оказывает бронхообструктивного действия.
Поэтому при наличии соответствующих по*
казаний он может эффективно использо*
ваться у больных сахарным диабетом, при
дислипидемиях, хроническом бронхите,
заболеваниях щитовидной железы [9, 11].
Этацизин можно использовать у беремен*
ных женщин и в период кормления грудью
с учётом соотношения с пользой и риском
для матери и плода [16]. Препарат следует
применять с большой осторожностью у
больных глаукомой при наличии аденомы
предстательной железы [7, 8].
Эффективность использования анти*
аритмических препаратов можно сущест*
венно повысить, если назначать их в сочета*
нии [3]. Удачной является комбинация
этацизина и β*блокаторов [3]. При этом уси*
ливается антиаритмическое действие при
нарушениях ритма сердца, которое прово*
цируется физической нагрузкой, стрессо*
выми ситуациями. Риск развития аритмо*
генного действия этацизина при такой ком*
бинации существенно снижается [3, 9]. Сре*
ди других возможных сочетаний можно
назвать комбинацию небольших доз этаци*
зина и верапамила, которая может быть
эффективной при профилактике частых па*
роксизмов фибрилляции предсердий [3]. Та*
кая комбинация используется нечасто, так
как верапамил (и дилтиазем), не обладая
антифибрилляторным действием, не сни*
жает частоту проаритмии, вызванную пре*
паратами IС класса [3, 7].
Наибольшим антиаритмическим эффек*
том обладают комбинации препаратов I и
III класса, но при этом требуется большая
осторожность и тщательный контроль за ле*
чением [3, 7]. Ряд аритмологов подчерки*
вают, что назначение комбинаций IС (А) +
III класс возможно лишь у небольшого
числа больных без тяжёлого органического
поражения сердечной мышцы [3].
Может использоваться комбинация эта*
цизин 50–75 мг (в 2–3 приёма) и амиодарон
200–300 мг (в 2–3 приёма). При этом реко*
мендуется тщательный контроль за данны*
ми ЭКГ, продолжительностью P*Q, Q*T, QRS
[1, 3]. Сочетанное применение этацизина и
других препаратов IС класса не является
рациональным [3, 7]. Комбинированное
применение этацизина с антиаритмически*
ми препаратами IА и IВ класса возможно, но
в настоящее время используется редко [7].
Наиболее важные принципы лечения со*
временными антиаритмическими препара*
тами – избегать их назначения, если это воз*
можно; агрессивность терапии определяется
целью лечения; следует предпринимать ме*
ры, направленные на снижение риска, свя*
занного с назначениями антиаритмиков [6].
Таким образом, антиаритмические пре*
параты IС класса, в частности этацизин,
имеют важное значение для лечения нару*
шений сердечного ритма. Препарат обеспе*
чивает выраженное антиаритмическое
действие при суправентрикулярных и желу*
дочковых экстрасистолиях, пароксизмаль*
ных тахиаритмиях, фибрилляции пред*
сердий [18–20]. При минимальных струк*
турных изменениях в сердечной мышце этот
препарат является одним из наиболее эффек*
тивных. Он удовлетворительно переносится
больными, снижает риск развития побоч*
ного действия при проведении антиаритми*
ческого лечения. Перспективным пред*
ставляется комбинированное назначение
этацизина с антиаритмическими препара*
тами, относящимися к другим классам.
С нашей точки зрения, достоинства
этацизина наиболее удачно отражены в ра*
боте [10]: «По интенсивности антиаритми*
ческого действия этацизин в 2–3 раза пре*
восходит этмозин, а его эффективность при
желудочковых нарушениях ритма, паро*
ксизмальной мерцательной аритмии, хро*
нической наджелудочковой тахикардии
значительно выше, чем у этмозина, дизопи*
рамида, новокаинамида, хинидина, пропа*
фенона. То есть он является эффективным
средством для лечения аритмий, рефрактер*
ных к предыдущей терапии. Однако он
оказывает более жёсткий эффект».
Т Е Р А П І Я
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О.Д. Кучеренко
 ОСОБЛИВОСТІ ВИКОРИСТАННЯ АНТИАРИТМІЧНИХ ПРЕПАРАТІВ ІС КЛАСУ В КАРДІОЛОГІЇ
Викладені сучасні підходи до використання антиаритмічних препаратів ІС класу в кардіології.
Показана важливість диференційованого підходу до їхнього призначення. Викладено оптимальні
схеми комбінованої антиаритмічної терапії. Описано переваги етацизину перед іншими анти*
аритмічними препаратами.
Ключові слова: аритмії, антиаритмічні препарати, етацизин.
O.D. Kucherenko
PECULIARITIES OF USING OF CLASS IС ANTIARRHYTHMICS IN CARDIOLOGY
In this article the modern of the antiarrhythmics drugs of the class IС were described. It was
shown the importance of the differential treatment of the patients with arrhythmia. It was described
of the advantage ethacizine before the other antiarrhythmics.
Key words: arrhythmia, antiarrhythmics, ethacizine.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ
В ПРАКТИКЕ СЕМЕЙНОГО ВРАЧА
Переход человека в категорию лиц пожилого возраста сопровождается ростом проб*
лем со здоровьем, среди которых не последнее место занимает артериальная гипер*
тензия. Много исследований свидетельствуют о том, что эффективность антигипер*
тензивной терапии повышается при одновременном использовании комбинаций пре*
паратов разных классов. Если после приёма одного антигипертензивного препарата
невозможно достичь целевого уровня артериального давления, необходимо решить
вопрос о добавлении в схему лечения ещё одного препарата другого класса в опти*
мальной дозе.
Ключевые слова: антигипертензивная терапия, пациенты пожилого возраста,
комбинация препаратов.
вания SHEP, распространённость ИСГ со*
ставляет 8 % у лиц в возрасте 60–69 лет,
11 % в возрасте 70–79 лет и 22 % у лиц
80 лет и старше [3]. ИСГ чаще возникает у
людей с ранее нормальным артериальным
давлением (АД), чем у лиц с уже существую*
щей CДГ [4].
ИСГ характеризуется повышением сис*
толического АД (САД) более 140 мм рт. ст.,
наличием нормального или пониженного ди*
астолического АД (ДАД) ниже 90 мм рт. ст.
и, следовательно, высоким пульсовым АД.
Высокое пульсовое АД является самым
точным предиктором развития сердечно*
сосудистых осложнений у пациентов стар*
ше 60 лет. Причём риск значительно возрас*
тает при превышении пульсового АД более
65 мм рт. ст. [4].
В основе развития ИСГ лежат следую*
щие факторы, характерные для лиц пожи*
лого возраста: повышение восприимчивос*
ти объёма крови к уровню поступления
соли, нарушение образования оксида азота
(NO), снижение эластичности сосудов.
Систолический компонент АД подвержен
влиянию этих факторов в большей степени,
чем диастолический [5].
В развитии повышенной жёсткости
артериальной стенки, согласно современ*
Т Е Р А П І Я
Согласно статистическим данным, в
Украине доля пожилых людей составляет бо*
лее 20 % населения страны (2009). Переход
человека в категорию лиц пожилого возраста
сопровождается ростом проблем со здо*
ровьем, среди которых не последнее место
занимает артериальная гипертензия (АГ) –
один из основных факторов риска развития
сердечно*сосудистых осложнений и смерти.
Распространённость АГ среди пожилых, по
данным National Health and Nutrition Exami*
nation Survey III, составляет 60 % [1].
АГ у пожилых людей характеризуется
рядом особенностей, влияющих на её тече*
ние, диагностику, выбор терапии. К таким
особенностям относятся нарушение элас*
тичности сосудистой стенки (повышенная
артериальная жёсткость), наличие эндоте*
лиальной дисфункции, повышенная чувст*
вительность к натрию, большая частота изо*
лированной систолической гипертензии
(ИСГ), а также склонность к постуральной
гипотензии и возникновению «гипертензии
белого халата» [2].
Среди лиц пожилого возраста ИСГ встре*
чается чаще, чем систолодиастолическая
гипертензия (СДГ). ИСГ составляет 65–
80 % всех зарегистрированных случаев АГ
у пожилых пациентов. По данным исследо*
К.В. Вовк, И.В. Летик, Е.Я. Николенко и др.,  2011©
76
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
ным представлениям, задействованы два
механизма. Первый – снижение количества
эластичных волокон в медиальном слое со*
судистой стенки с одновременным увеличе*
нием содержания в ней коллагеновых воло*
кон [6]. Помимо накопления коллагена в со*
судистой стенке, увеличивается содержа*
ние гликозаминогликанов и кальция, что в
сочетании с атеросклеротическим процес*
сом ещё более усиливает «жёсткость» сосу*
дов артериального русла. Второй меха*
низм – эндотелиальная дисфункция [7],
возникающая в первую очередь в результате
воздействия на сосудистую стенку свобод*
ных радикалов. Накопление свободных ра*
дикалов происходит благодаря наличию
кардиоваскулярных факторов риска, свя*
занных с возрастом, в том числе атероскле*
роза, сахарного диабета (СД), почечной не*
достаточности и собственно АГ. И хотя оба
указанных механизма участвуют в сниже*
нии эластичности артериальной стенки, эн*
дотелиальная дисфункция является по*
тенциально более фармакологически кор*
ригируемым фактором.
Роль повышенной чувствительности к
натрию у пожилых в развитии АГ подтверж*
дается тем фактом, что ограничение натрия
в пищевом рационе и применение мочегон*
ных средств у этой категории больных в
большей степени помогает контролировать
уровень АД, чем в молодом возрасте [8].
Повышение АД приводит к поражению
органов*мишеней и развитию ряда ослож*
нений: инсульта, энцефалопатии, гипертро*
фии миокарда левого желудочка (ГМЛЖ),
сердечной и почечной недостаточности.
В соответствии с рекомендациями Евро*
пейского общества кардиологов (2007) и
Американского национального комитета по
профилактике, выявлению, оценке и лече*
нию повышенного АД (2004) целевой уро*
вень АД у пожилых людей с гипертензией,
в том числе с ИСГ, позволяющий предупре*
дить поражение органов*мишеней и разви*
тие нежелательных исходов, принят рав*
ным 140/90 мм рт. ст. (125/80 мм рт. ст. у
больных АГ в сочетании с СД) [9]. Такой
уровень подтверждён крупным контроли*
руемым исследованем (ALLHAT) [10]. На*
личие систолодиастолической АГ или ИСГ
у пожилых должно быть подтверждено ре*
зультатами измерения АД, причём неодно*
кратного. АД должно измеряться в положе*
нии сидя (после 5–10*минутного отдыха), в
положении лёжа и через 1 и 5 мин в положе*
нии стоя (для диагностики ортостатической
гипотензии). О наличии ортостатической
гипотензии свидетельствует снижение САД
более чем на 20 мм рт. ст. и ДАД более чем
на 10 мм рт. ст. при переходе из горизон*
тального положения в вертикальное.
Каждому пациенту при подозрении на
АГ должно проводиться суточное амбула*
торное мониторирование АД, которое по*
зволяет исключить наличие «гипертензии
белого халата» как причину повышенного
АД, выявленного при однократном офисном
измерении, и определить циркадный ритм
изменения АД, нарушения которого увели*
чивают риск развития неблагоприятных
кардиоваскулярных исходов [11].
При обследовании пожилых пациентов
необходимо исключить псевдогипертен*
зию – следствие повышения ригидности
артериальной стенки вследствие её утолще*
ния и кальцификации. Для этого исполь*
зуется проба Ослера (после пережатия ман*
жеткой плечевой артерии проводится паль*
пация пульса на лучевой артерии) [12].
Следует также оценить существующие
заболевания, особенно те, которые повыша*
ют кардиоваскулярный риск, – СД, метабо*
лический синдром и ХСН. Необходимо
исключить вторичную (почечную или эндо*
кринную) природу АГ. Может потребо*
ваться обследование, направленное на вы*
явление синдрома обструктивного апноэ во
сне [13].
Таким образом, исследования, проводи*
мые больным пожилого возраста с АГ, дол*
жны включать определение концентрации
электролитов, мочевой кислоты, креатини*
на сыворотки, активности ренина, концент*
рации альдостерона, липидного спектра
крови, микроскопию осадка мочи, УЗИ по*
чек, ЭхоКГ. При этом врач должен помнить,
что для достижения целевого уровня АД у
пожилого пациента с АГ необходимо назна*
чать два и более препаратов.
Несмотря на доказанную пользу медика*
ментозного лечения АГ, до настоящего вре*
мени нет ответа на вопрос, до какого возраста
целесообразно проводить терапию заболе*
вания [14]. Метаанализ исследований, вклю*
чавших пациентов старше 60 лет с САД >
160 мм рт. ст. и ДАД < 90 мм рт. ст., показал,
что на фоне активной антигипертензивной
терапии отмечалось снижение общей смерт*
ности (на 13 %), а также сердечно*сосудис*
той смертности (на 26 %) и частоты возник*
новения инсульта (на 30 %). Этот метаанализ
в комплексе с Кокрановским соглашением,
где суммированы более ранние данные, по*
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мог чётко определить пользу от применения
антигипертензивных препаратов в терапии
пациентов с АГ в возрасте 60–80 лет [15].
Немедикаментозная терапия является
обязательным компонентом лечения пожи*
лых больных с АГ, поскольку в случае лёг*
кой степени АГ такой подход к лечению мо*
жет привести к нормализации АД без назна*
чения лекарственных препаратов, а при
среднетяжёлой и тяжёлой – способствовать
уменьшению дозировки и количества ле*
карственных препаратов, необходимых для
достижения целевого АД и снижения кар*
диоваскулярного риска [16]. Основными на*
правлениями немедикаментозной терапии
АГ являются нормализация массы тела и
борьба с ожирением, уменьшение потребле*
ния поваренной соли и алкоголя, увеличе*
ние физической активности, отказ от куре*
ния, обогащение рациона продуктами, бо*
гатыми калием, кальцием и магнием, уме*
ньшение в рационе доли насыщенных жи*
ров и холестерина [17].
Выбор препарата зависит от анамнеза
пациента, терапии, получаемой на момент
выявления АГ, наличия противопоказаний.
Исследования и метаанализы последних лет
позволили несколько продвинуться в изуче*
нии этой проблемы. Так метаанализ INDIA*
NA, в котором участвовало 1670 пациентов
в возрасте 80 лет и старше, показал, что на
фоне антигипертензивной терапии высоки*
ми дозами диуретиков и β*блокаторов у па*
циентов снизилась частота сердечно*сосу*
дистых осложнений на 22 %, сердечной не*
достаточности (СН) на 24 %, инсультов на
34 % [18].
В рандомизированном двойном плацебо*
контролируемом исследовании HYVET (Hy*
pertension in Very Elderly Trial) с участием
3845 пациентов старше 80 лет (средний воз*
раст участников 83,6 года) изучали эффек*
тивность двухлетней антигипертензивной
терапии диуретиками (индапамид контро*
лированного высвобождения 1,5 мг/сут) и
при необходимости ИАПФ (периндоприл 2–
4 мг/сут) [19]. Число неблагоприятных со*
бытий было гораздо меньшим в группе анти*
гипертензивной терапии по сравнению с
принимавшими плацебо: в группе терапии
отмечалось снижение общей смертности на
21 %, частоты фатального инсульта на
39 %, риска сердечно*сосудистой смертнос*
ти на 23 %, частоты СН и частоты любых
сердечно*сосудистых событий на 34 % [20].
Исследование ALLHAT [10] показало,
что при АГ диуретики (хлорталидон), при*
нимаемые однократно, по эффективности
сопоставимы с АК (амлодипин) и ИАПФ
(лизиноприл) и лучше этих препаратов в
предупреждении развития СН. Метаанализ
72 исследований также продемонстрировал,
что диуретики приводят к более существен*
ному снижению АД. В данном метаанализе
сравнивались блокаторы рецепторов ангио*
тензина (БРА – кандесартан, ирбесартан,
лосартан, валсартан), β*блокатор (атено*
лол), АК (амлодипин, лерканидипин),
ИАПФ (эналаприл, рамиприл) и тиазидные
диуретики (гидрохлортиазид и индапамид).
Наиболее выраженный эффект в отношении
снижения уровня АД показал индапамид:
в группе терапии при лечении препаратом
уровень САД снижался в среднем на 22 мм
рт. ст., тогда как в группе, принимающей
гидрохлортиазид, только на 17 мм рт. ст.
Индапамид показал более выраженную, чем
у БРА и АК, селективность по отношению
к снижению уровня САД и пульсового АД
без снижения нормального ДАД. Посколь*
ку необоснованное снижение ДАД счи*
тается пагубным для пожилых людей, эта
избирательность индапамида даёт ему опре*
делённые преимущества. В исследовании
NATIVE была доказана эффективность
индапамида у больных, резистентных к ле*
чению АГ. Добавление индапамида к недос*
таточно эффективной предшествующей
гипотензивной терапии приводило к допол*
нительному снижению АД в среднем на
34 мм рт. ст. и целевого АД более чем у 90 %
больных [21].
Как альтернатива диуретикам в качест*
ве препаратов первой линии могут быть
использованы ИАПФ, АК или БРА. При на*
значении антагонистов кальция в случае
выраженной АГ или при сопутствующем ле*
чении препаратами с отрицательным ино*
тропным эффектом предпочтение отдаётся
дигидропиридиновому классу препаратов.
Недигидропиридиновые АК назначаются
при наличии в анамнезе пациента (в том
числе в семейном) случаев инсульта.
Наиболее часто применяемым АК в те*
рапии АГ является амлодипин. В последние
10 лет происходит активное изучение S*ам*
лодипина – фармакологически активного
изомера амлодипина. Как известно, именно
S*амлодипину присущи все фармакодинами*
ческие действия, связанные с блокировани*
ем кальциевых каналов, и только S*форма
амлодипина оказывает сосудорасширяющее
действие. Благодаря высокой фармаколо*
гической активности S*формы амлодипина
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становится возможным уменьшить терапев*
тическую дозу и, соответственно, системное
токсическое воздействие препарата на орга*
низм пациента. Одним из наиболее известных
исследований S*амлодипина является круп*
ное многоцентровое исследование [22], посвя*
щённое изучению эффективности и безопас*
ности изомера. В это исследование были
включены больные с АГ разных возрастных
категорий, в том числе пожилые, у которых
отмечалось снижение АД на (15,20±17,28) и
(30,94±15,97) мм рт. ст. При терапии сис*
толодиастолической АГ среднее снижение
САД составило (37,76±19,57) мм рт. ст.,
ДАД – (17,79±12,24) мм рт. ст.
Таким образом, S*амлодипин расценён
как безопасный и эффективный препарат
для лечения АГ у пациентов пожилого воз*
раста. Кроме того, применение S*изомера не
сопровождается активацией симпатиче*
ской нервной системы, не влияет на угле*
водный обмен и обмен холестерина (метабо*
лически нейтрален), не приводит к повыше*
нию уровня сывороточного креатинина, по*
этому назначение S*амлодипина показано
при сочетании АГ с СД, атерогенной дисли*
пидемией, почечной недостаточностью [23].
ИАПФ или БРА назначают при наличии
признаков СН или гипертрофии левого же*
лудочка на фоне АГ. Исследование LIFE
(2002) показало, что при ИСГ в сочетании с
гипертрофией ЛЖ у пациентов в возрасте
55–80 лет применение БРА лосартана в боль*
шей степени снижало развитие сердечно*
сосудистых осложнений (преимущественно
инсульта), чем применение β*блокатора
атенолола. Исследование SCOPE показало
сокращение частоты возникновения не*
фатальных инсультов у пациентов с АГ в воз*
расте 70 лет или старше, получающих анти*
гипертензивную терапию БРА кандесарта*
ном, по сравнению с пациентами, не по*
лучавшими кандесартан [24]. При анализе
подгруппы пациентов с ИСГ, принимавших
участие в этом исследовании, отмечалось
значительное (42 %) сокращение частоты
инсульта в группе получающих кандесартан.
 По результатам исследования ONTAR*
GET/TRANSCEND в октябре 2009 г. FDA
(США) одобрила применение телмисартана
для снижения риска инфаркта миокарда,
инсульта и смерти от сердечно*сосудистых
причин у больных старше 55 лет с высоким
сердечно*сосудистым риском, которые не
способны принимать ИАПФ. В исследова*
нии TRANSCEND установлено, что через
5 лет наблюдения телмисартан значительно
лучше (на 37 %) снижал вероятность разви*
тия ГМЛЖ, чем плацебо, – полученные ре*
зультаты подтверждают целесообразность
использования АРА не только у больных с
АГ и ГМЛЖ для регресса массы миокарда
ЛЖ, но и для профилактики ГМЛЖ у па*
циентов с высоким сердечно*сосудистым
риском [25].
Эффективность антигипертензивного
препарата определяется в первую очередь
его способностью быстро и значимо снижать
АД (желательно до целевого уровня), не
вызывая при этом существенных побочных
эффектов. Эти свойства в наибольшей степе*
ни проявились у ИАПФ – рамиприла. В на*
стоящее время накоплена очень большая ба*
за о действии данного препарата у больных с
различными сердечно*сосудистыми заболе*
ваниями. В открытом исследовании CARE,
в которое были включены 11 100 больных с
АГ, рамиприл назначали в дозе от 2,5 до
10 мг/сут [26]. Через 8 недель лечения отме*
чалось достоверное снижение как САД, так
и ДАД в среднем на 13 %. Достижение це*
левого АД ниже 140 и 90 мм рт. ст., или сни*
жение ДАД > 10 мм рт. ст., или снижение
САД > 20 мм рт. ст. составило в группе сис*
толодиастолической АГ более 85 %, а в
группе изолированной систолической АГ
более 70 %. Столь существенный кардио*
протекторный эффект рамиприла можно
объяснить и его способностью вызывать
обратное развитие ГМЛЖ.
В исследование RACE (Ramipril Cardio*
protective Evaluation) были включены
193 пациента с АГ и ГМЛЖ [27]. Было про*
демонстрировано, что рамиприл способст*
вует более значительному регрессу ГМЛЖ
по сравнению с атенололом даже при одина*
ковом антигипертензивном эффекте. Среди
всех ИАПФ рамиприл имеет наибольшее
количество официальных показаний к при*
менению (АГ, СН, диабетическая и недиабе*
тическая нефропатия, ИБС, высокий риск
сердечно*сосудистых заболеваний).
Одной из последних инноваций в тера*
пии АГ стало внедрение ещё одной группы
блокаторов ренин*ангиотензин*альдостеро*
новой системы – прямых ингибиторов ре*
нина (алискирен). Исследование [28] пока*
зало хорошую переносимость препарата по*
жилыми пациентами и отсутствие зависи*
мости от дозы препарата в возникновении
нежелательных исходов. В исследовании
[29] сравнивали эффективность алискирена
и гидрохлортиазида пожилыми и очень по*
жилыми пациентами, а также эффектив*
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ность приёма алискирена пациентами стар*
ше 60 лет и более молодыми. Исследования
показали, что алискирен хорошо переносит*
ся, приводит к более выраженному сниже*
нию САД и пульсового АД у пациентов стар*
ше 60 лет (в том числе у пациентов старче*
ского возраста) по сравнению с более моло*
дыми пациентами. Анализ восьми рандоми*
зированных клинических испытаний, про*
ведённый Gradman et al. [30], показал, что
приём алискирена в дозах 150 и 300 мг при*
водит к значительному снижению уровня
АД у больных АГ независимо от возраста.
Исследование AGELESS показало, что эф*
фект от терапии пожилых пациентов с АГ с
помощью алискирена выше (через 12 недель
приёма препарата) или не уступает (через
36 недель) таковому при лечении рамипри*
лом [31]. Кроме того, в группе принимавших
алискирен отмечалась меньшая частота
случаев назначения дополнительных анти*
гипертензивных препаратов по сравнению с
группой принимавших рамиприл. Таким
образом, алискирен показал хорошую пе*
реносимость, значительное органопротек*
тивное действие и высокую эффективность
у пожилых пациентов, что позволяет ожи*
дать в ближайшее время появления ре*
комендаций кардиологических сообществ по
использованию прямых ингибиторов ренина
в терапии АГ у этой категории пациентов.
Многие исследования свидетельствуют
о том, что эффективность антигипертензив*
ной терапии повышается при одновремен*
ном использовании комбинаций препаратов
различных классов. Если приём одного ан*
тигипертензивного препарата не позволяет
достичь целевого уровня АД, должен быть
решён вопрос о добавлении в схему лечения
препарата другого класса. Типичная анти*
гипертензивная терапия у пожилых людей
с АГ должна включать диуретик, ИАПФ или
БРА и АК. Эти препараты оказывают вазо*
дилатирующее действие, увеличивают эла*
стичность стенки артерий, снижают ско*
рость распространения пульсовой волны и
уменьшают амплитуду возвратной пульсо*
вой волны, а диуретики, кроме того, сни*
жают объём циркулирующей крови и сердеч*
ный выброс. Сочетание этих эффектов спо*
собствует достижению целевого уровня АД.
Нежелательными комбинациями препа*
ратов для больных пожилого возраста явля*
ются β*блокаторы и недигидропиридиновые
антагонисты кальция (повышается риск
брадиаритмии), ИАПФ и калийсберегаю*
щие диуретики (повышается риск гиперка*
лиемии и почечной недостаточности),
β*адреноблокатор и дигидропиридиновые
АК (повышается риск ортостатической ги*
потонии). Если целевое АД не достигнуто с
помощью трёх препаратов, необходимо пе*
ресмотреть ситуацию, провести дообследо*
вание, поскольку при первичном обследова*
нии мог быть упущен важный фактор, ко*
торый необходимо учитывать в терапии
данного пациента [32].
О медикаментозной устойчивости, часто
встречающейся при ИСГ, можно говорить в
тех случаях, когда приём трёх антигипер*
тензивных препаратов не помогает норма*
лизовать САД, несмотря на хорошую пере*
носимость терапии. Перед тем как конста*
тировать лекарственную устойчивость, не*
обходимо уточнить, адекватна ли терапия
имеющейся патологии и не принимает ли
пациент других препаратов по поводу со*
путствующих заболеваний, которые могут
повлиять на эффективность антигипертен*
зивной терапии [33]. Такими препаратами
могут быть нестероидные противовоспали*
тельные препараты, стероидные гормоны,
иммунодепрессанты (например, циклоспо*
рин). Другими факторами, способствующи*
ми снижению эффективности антигипер*
тензивной терапии, могут быть курение,
ожирение, злоупотребление алкоголем,
гиперинсулинемия и инсулинорезистент*
ность, синдром ночного апноэ, наличие за*
болеваний, сопровождающихся длитель*
ным, плохо купирующимся болевым синд*
ромом [34, 35].
Таким образом, в настоящее время це*
лесообразность лечения АГ у пожилых
больных не вызывает сомнений, поскольку
только данная тактика ведения больных с
АГ приводит к достоверному снижению сер*
дечно*сосудистой смертности. Дальнейшие
клинические испытания и исследования
должны помочь окончательно определиться
с тактикой ведения пациентов старческого
возраста с АГ, правильным выбором в ле*
чении резистентной АГ, а также будут спо*
собствовать внедрению в ежедневную прак*
тику новых, эффективных и безопасных
антигипертензивных препаратов.
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К.В. Вовк, І.В. Летік, Є.Я. Ніколенко, О.В. Сокруто, О.О. Власенко, В.М. Савченко
СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ В ПОХИЛОМУ
ВІЦІ В ПРАКТИЦІ СІМЕЙНОГО ЛІКАРЯ
Перехід людини в категорію осіб похилого віку супроводжується зростанням проблем зі здо*
ров’ям, серед яких не останнє місце займає артеріальна гіпертензія. Багато досліджень свідчать
про те, що ефективність антигіпертензивної терапії підвищується при одночасному використанні
комбінацій препаратів різних класів. Якщо після прийому одного антигіпертензивного препарату
неможливо досягти цільового рівня артеріального тиску, повинно бути вирішено питання про
додавання у схему лікування ще одного препарату іншого класу в оптимальній дозі.
Ключові слова: антигіпертензивна терапія, пацієнти похилого віку, комбінація препаратів.
K.V. Vovk, I.V. Letik, E.Ya. Nikolenko, O.V. Sokruto, O.A. Vlasenko, V.N. Savchenko
MODERN APPROACHES FOR TREATMENT ELDERLY PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION
IN FAMILY MEDICINE
When one is getting old ammount of problems with health is increasing correspondingly. Arterial
hypertension is among those health problems and one of the main factors of risk of development
cardiovascular complications and death. Many studies ascertain a higher efficiency of combination
therapy, which refers to the simultaneous administration of two or more antihypertensive medica*
tions of different types. Combination therapy should be prescribed when a single medication is not
adequate to treat the medical condition, i.e. when monotherapy doesn’t ensure achieving the aim of
treatment – reduce blood pressure to the target index.
Key words: antihypertensive therapy, patients of the old age, combination therapy.
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Л.М. Цьома
ДУ «Інститут терапії імені Л.Т. Малої АМН України», м. Харків
ЗМІНИ РІВНІВ АДИПОНЕКТИНУ КРОВІ
У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ, ЯКА ПЕРЕБІГАЄ
В ПОЄДНАННІ З ПОРУШЕННЯМ ТОЛЕРАНТНОСТІ ДО ГЛЮКОЗИ
Обстежено 58 хворих на ГХ 1*го–2*го ступеня в поєднанні з ПТГ і 12 практично здоро*
вих осіб. Встановлено, що у хворих на ГХ з ПТГ як чоловіків, так і жінок виявляється
достовірне зниження рівня адипонектину в сироватці крові в порівнянні з практично
здоровими особами. У хворих на ГХ, асоційовану з ПТГ, зникають гендерні відмін*
ності рівнів адипонектину в сироватці крові, тоді як у практично здорових осіб рівні
адипонектину в сироватці крові у жінок достовірно перевищують такі у чоловіків.
Розвиток у хворих на ГХ з ПТГ серцево*судинних уражень у вигляді ІХС та її поєд*
нання з СН супроводжується достовірним зниженням рівнів адипонектину в сиро*
ватці крові як у чоловіків, так і у жінок у порівнянні з такими у хворих на ГХ з ПТГ
без ІХС та СН.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, адипонектин, метаболічний синдром.
тями адипонектину. Так, встановлено, що
адипонектин має багато позитивних з фізіо*
логічної точки зору властивостей: він по*
ліпшує чутливість тканин до інсуліну,
сприяє нормалізаціїї обміну ліпідів і зни*
жує гіперліпідемію, суттєво знижує актив*
ність прозапальних факторів. У цілому
ефекти адипонектину кваліфікуються як
антидіабетичні, протизапальні і антиатеро*
генні [14]. Накопичені в останні роки дані
свідчать про те, що зниження рівня адипо*
нектину може відігравати значну роль в
розвитку ІР, АО, ЦД 2*го типу, дисліпідемії,
атеросклерозу та ІХС [15–17]. У той же час
в літературі є дані про роль зменшення утво*
рення адипонектину в розвитку судинних
розладів та АГ [13, 15, 16].
Суттєвий інтерес викликає можлива
роль адипонектину на ранніх етапах розвит*
ку і прогресування МС та трансформації МС
в ЦД 2*го типу. Відомо, що ризик розвитку
ЦД 2*го типу у хворих на МС, особливо ба*
гатокомпонентний, дуже великий, і далеко
не всі механізми такої трансформації вив*
чені. Одним з початкових і перехідних ета*
пів в розвитку ЦД 2*го типу є порушення то*
лерантності до глюкози (ПТГ) [1, 16]. ПТГ
часто виявляється при АО та МС, але і часто
асоціюється з АГ, яка в більшості випадків
спостерігається при МС. В загальнотерапев*
Т Е Р А П І Я
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Однією з актуальних проблем на межі
ендокринології та кардіології є вивчення
ендокринної ролі жирової тканини і її зна*
чення в патогенезі серцево*судинних захво*
рювань [1–12]. Біла жирова тканина синте*
зує більше 50 біологічно активних речо*
вин – адипокінів, які впливають на обмін
глюкози та ліпідів, розвиток ангіопатії та
нейропатії при цукровому діабеті (ЦД), віді*
грають важливу роль в прогресуванні інсу*
лінорезистентності (ІР), артеріальної гіпер*
тензії (АГ) та ішемічної хвороби серця (ІХС)
[2, 13–15]. Завдяки поглибленому вивчен*
ню адипокінів відкривається можливість
встановлення нових механізмів розвитку
абдомінального ожиріння (АО), метаболіч*
ного синдрому (МС), ЦД 2*го типу, а також
уражень судин і серця.
Серед значної кількості адипокінів різко
виділяється біологічно активна речовина –
адипонектин, який синтезується клітинами
жирової тканини. Адипонектин, на відміну
від ряду інших адипокінів, є специфічним
продуктом клітин жирової тканини. Він
синтезується в дуже великій кількості, яка
в десятки разів перевищує кількість інших
адипокінів [1, 15, 16]. З чим пов’язана не*
обхідність в такій великій продукції цього
адипокіну, на теперішній час остаточно не*
відомо. Можливо, це пов’язане з властивос*
©
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тичній і кардіологічний клініках ПТГ при*
діляється не зовсім достатня увага, а часто
такий стан залишається недіагностованим.
Проте ПТГ – це ключовий етап розвитку ЦД
2*го типу, який потребує більш детального
вивчення і обов’язкового своєчасного кори*
гування.
У зв’язку з цим метою даного досліджен*
ня було вивчення рівня адипонектину в си*
роватці крові у хворих на гіпертонічну хво*
робу (ГХ) в поєднанні з ПТГ і аналіз взаємо*
зв’язків між його рівнем та особливостями
перебігу ГХ у цих хворих.
Матеріал і методи. Обстежено 58 хворих
на ГХ 1*го – 2*го ступеня віком від 36 до
64 років, з них 33 чоловіки та 25 жінок. Ви*
значення ступеня ГХ здійснювалося на під*
ставі Рекомендацій Української Асоціації
кардіологів з профілактики та лікування
артеріальної гіпертензії (2008) [3]. Трива*
лість гіпертензивного анамнезу хворих
складала від 1,8 до 15 років. ГХ 1*го ступеня
діагностована у 13 пацієнтів, 2*го ступеня –
у 45 осіб. У всіх хворих було діагностовано
ПТГ. У 32 хворих (55 %) виявлено АО:
окружність талії (ОТ) у чоловіків > 94 см, у
жінок > 80 см. У всіх цих хворих також був
діагностований МС. МС діагностувався згід*
но з вказаними рекомендаціями [6]. Дислі*
підемія була виявлена у 100 % хворих на ГХ
з ПТГ.
Із числа обстежених даної групи у 14 хво*
рих діагностована ІХС (стенокардія напруги
І–ІІ ФК), у 26 хвоих – серцева недостатність
(СН) І–III ФК (за критеріями NYHA). Всі
хворі були стратифіковані за ступенем сер*
цево*судинного ризику згідно з [3]. Помір*
ний ризик був виявлений у 13 хворих, висо*
кий – у 31 хворого, дуже високий ризик – у
14 хворих.
В обстеження не включалися хворі на
ЦД, симптоматичну АГ, з ураженнями ни*
рок і важкими ураженнями печінки, хворі
на гострі та хронічні запальні процеси,
гострий коронарний синдром, стенокардію
та СН високих градацій. Контрольну групу
склали 12 практично здорових осіб.
Всім хворим проводилось загальне клі*
нічне обстеження. ЕхоКД проводили на апа*
раті LOGIQ*5 за загальноприйнятою мето*
дикою. Додатково визначали рівень глюко*
зи крові натще та через 2 год після пер*
орального навантаження 75 г глюкози, по*
казники ліпідного спектра крові: загальний
холестерин (ЗХС), холестерин ліпопротеїдів
високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліцери*
ди (ТГ) біохімічними методами з застосуван*
ням спектрофотометрії. Холестерин ліпо*
протеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ)
розраховували за формулою ЛПНЩ= ЗХС –
(ЛПВЩ±ТГ/2,2). Рівень адипонектину в си*
роватці крові визначали натще імунофер*
ментним методом за допомогою набору DHT
ELISA KIT виробництва компанії DRG
(США). Рівень інсуліну в сироватці крові та*
кож визначали натще радіоімунним методом
з використанням набору IMMUNOTEСH
(Чехія).
Статистичну обробку отриманих резуль*
татів проводили за допомогою методів
варіаційної статистики (t*критерій Стью*
дента) і непараметричних методів з вико*
ристанням двостороннього критерію Ман*
на–Уітні.
Результати та їх обговорення. При
обстеженні практично здорових осіб конт*
рольної групи виявлені наступні середні рів*
ні адипонектину в сироватці крові: у чоло*
віків – (11,13±2,02) мкг/мл, у жінок –
(20,32±5,00) мкг/мл. Отримані дані свід*
чать про значну гендерну відмінність в рів*
нях адипонектину: рівень адипонектину у
чоловіків був достовірно нижчий за такий
у жінок (р<0,05).
Рівні адипонектину в сироватці крові
хворих на ГХ, асоційовану з ПТГ, були до*
стовірно нижчими в порівнянні з такими
практично здорових осіб. Це стосувалося як
чоловіків, так і жінок: середній по групі рі*
вень адипонектину у перших складав (8,35±
2,92) мкг/мл (р<0,05 в порівнянні з прак*
тично здоровими чоловіками), у останніх –
(9,75±2,76) мкг/мл (р<0,05 в порівнянні з
практично здоровими жінками). Однак до*
стовірної різниці в його рівнях між чолові*
ками і жінками, хворими на ГХ в поєднанні
з ПТГ, не було встановлено на відміну від
такої в групі практично здорових осіб конт*
рольної групи.
З метою встановлення характеру змін
рівнів адипонектину в сироватці крові при
різних особливостях перебігу ГХ у хворих з
ПТГ був проведений належний аналіз. При
розподілі хворих на групи з 1*м та 2*м ступе*
нем ГХ було виявлено наступне.
У хворих жінок на ГХ з ПТГ в межах 1*го
ступеня рівні адипонектину в сироватці
крові були достовірно нижчі, ніж у прак*
тично здорових жінок, а у чоловіків – не від*
різнялись від таких у чоловіків групи конт*
ролю. Однак достовірної різниці в показни*
ках адипонектину між чоловіками і жінка*
ми при цьому ступені ГХ не встановлено.
Рівні адипонектину в сироватці крові у хво*
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рих на ГХ 2*го ступеня, як у чоловіків, так
і у жінок, були достовірно нижчі за такі у
практично здорових чоловіків і жінок. Але
гендерних відмінностей в рівнях адипонек*
тину в межах цього ступеня ГХ також не ви*
явлено. Не було встановлено і достовірної
різниці між показниками адипонектину в
крові у хворих на ГХ 1*го та 2*го ступеня
(табл. 1).
групи контролю. У той же час і у жінок
хворих на ГХ з ПТГ, у яких був діагносто*
ваний МС, і у жінок, у яких не виявлено МС,
рівні адипонектину в сироватці крові були
достовірно нижчими за такі у практично
здорових жінок групи контролю (табл. 2).
При співставленні рівнів адипонектину в
сироватці крові у чоловіків і жінок, хворих
на ГХ з ПТГ як з МС, так і без МС, достовір*
Таблиця 1. Рівні адипонектину в сироватці крові у хворих на ГХ 1Dго і 2Dго ступеня
з ПТГ (М±m)
Примітка. p – у порівнянні з контролем; p
1




Аналіз особливостей змін рівнів адипо*
нектину в сироватці крові у хворих на ГХ з
ПТГ в залежності від наявності або відсутнос*
ті МС показав, що у чоловіків, хворих на ГХ
з ПТГ при наявності МС, рівні адипонектину
в сироватці крові були достовірно нижчі за
такі у практично здорових чоловіків. У
чоловіків, хворих на ГХ з ПТГ без наявності
МС, рівні адипонектину в крові достовірно
не відрізнялись від показників у чоловіків
Таблиця 2. Рівні адипонектину в сироватці крові у хворих на ГХ з ПТГ
в поєднанні з МС та без такого (М±m)
Примітка. p – у порівнянні з контролем; p
1




ної різниці не встановлено. Також не було
виявлено достовірних відмінностей показ*
ників адипонектину в крові між хворими
чоловіками і жінками як в підгрупі з МС,
так і без МС (табл. 2).
Дослідження показали, що рівні адипо*
нектину в сироватці крові у чоловіків, хво*
рих на ГХ з ПТГ без ІХС, достовірно не від*
різнялись від таких у практично здорових
чоловіків контрольної групи, а у жінок були
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достовірно нижчими, ніж в контрольній
групі (табл. 3). У хворих на ГХ з ПТГ, яка
асоціювалась з ІХС (стабільною стенокар*
дією I–II ФК), як чоловіків, так і жінок, рів*
ні адипонектину в сироватці крові були до*
стовірно нижчі за такі не тільки у здорових
осіб, а й у хворих на ГХ з ПТГ, але без на*
явності ІХС. Гендерних відмінностей в рів*
нях адипонектину в крові у хворих на ГХ з
ПТГ як з наявнісю ІХС, так і без неї не ви*
явлено (табл. 3).
в сироватці крові у хворих на ГХ з ПТГ ви*
сокого і дуже високого ризику ускладнень і
у чоловіків, і у жінок були достовірно
нижчими, ніж у практично здорових осіб
(p<0,05). Також достовірно нижчими за та*
кі у практично здорових жінок були рівні
адипонектину в сироватці крові у хворих
жінок з помірним ризиком ускладнень
(p<0,05). У хворих на ГХ з ПТГ дуже висо*
кого ризику як чоловіків, так і жінок було
встановлено достовірне зниження рівнів
Таблиця 3. Рівні адипонектину в сироватці крові у хворих на ГХ з ПТГ в поєднанні
з ІХС та без такої (М±m)
Примітка. p – у порівнянні з контролем; p
1
– у порівнянні з хворими без ІХС ; p
2
– у порівнянні з
чоловіками.
Таблиця 4. Зміни рівнів адипонектину в сироватці крові у хворих на ГХ з ПТГ
в залежності від ступеня ризику ускладнень (М±m)
Примітка. p – у порівнянні з контролем; p
1
– у порівнянні з хворими з помірним ризиком усклад*
нень; p
2
– у порівнянні з хворими високого ризику; p
3
– у порівнянні з чоловіками.
Результати аналізу особливостей змін
рівнів адипонектину в сироватці крові у
хворих з різним ступенем ризику усклад*
нень наведені в табл. 4. Рівні адипонектину
адипонектину в сироватці крові (p<0,05) в
порівнянні з таким у хворих на ГХ з ПТГ по*
мірного ризику відповідної статі. При порів*
нянні хворих дуже високого ризику з хво*
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рими високого ризику виявлено достовірне
зниження рівнів адипонектину в сироватці
крові тільки у жінок першої групи в порів*
нянні з жінками другої групи. Достовірної
різниці адипонектинемії між чоловіками і
жінками ні в групах хворих з помірним ри*
зиком, ні з високим, ні з дуже високим ри*
зиком не встановлено (табл. 4).
В роботі були проаналізовані кореляцій*
ні взаємозв’язки між рівнем адипонектину
в сироватці крові у обстежених хворих і ря*
дом гемодинамічних і метаболічних показ*
ників, які відображують перебіг хвороби.
Встановлено, що у хворих на ГХ з ПТГ чоло*
віків у цілому по групі виявляються нега*
тивні кореляційні взаємозв’язки між рів*
нем адипонектину і такими гемодинаміч*
ними показниками, як рівень САТ (r=*0,39;
p<0,05), рівень ДАТ (r=*0,32; p<0,05) і та*
кими метаболічними показниками, як рі*
вень ХС ЛПНЩ (r=*0,29, p<0,05) і рівень
загального ХС (r=*0,29; p<0,05). У жінок,
хворих на ГХ в поєднанні з ПТГ, зареєстро*
ваний негативний кореляційний взаємо*
зв’язок між рівнем адипонектину в сироват*
ці крові і ХС ЛПНЩ (r=*0,29; p<0,05). Але
треба відмітити, що виявлені кореляційні
зв’язки в цілому по групі хворих можуть бу*
ти віднесені до слабких.
Таким чином, у хворих на ГХ, асоційо*
вану з ПТГ, встановлена серія достовірних
відмінностей в рівнях адипонектину в си*
роватці крові в порівнянні з практично здо*
ровими особами. Основним є те, що у цього
контингенту хворих, як у чоловіків, так і у
жінок, виявляється достовірне зниження
рівня адипонектину в сироватці крові в
порівнянні з рівнями адипонектину в крові
у практично здорових відповідно чоловіків
і жінок. Привертає увагу той факт, що у хво*
рих на ГХ в поєднанні з ПТГ зникає гендер*
на різниця в рівнях адипонектину в сиро*
ватці крові, яка виявляється у практично
здорових осіб. Факт значно більшого рівня
адипонектину у жінок фертильного віку в
порівнянні з рівнями цього фактора у чоло*
віків описаний в роботі [1]. Крім того, саме
з високим рівнем утворення цього важли*
вого антиатерогенного і антидіабетогенного
фактора у жінок в порівнянні з чоловіками
може бути пов’язана відома з літератури
«захищеність» жінок фертильного віку від
серцево*судинних катастроф на відміну від
чоловіків середнього віку [14]. Тобто вира*
жене зниження рівня адипонектину в сиро*
ватці крові у хворих на ГХ з ПТГ може знач*
но прискорювати розвиток у цих хворих ЦД
2*го типу і атерогенних уражень. При цьому
несприятлива ситуація в плані прискорення
розвитку більш значних порушень вугле*
водного обміну і серцево*судинних уражень
стосується не тільки чоловіків, а й жінок,
хворих на ГХ, в разі поєднання з ПТГ.
На суттєву роль гіпоадипонектинемії в
розвитку ЦД і серцево*судинних уражень
вказується в дослідженнях [4, 6, 7, 14]. В
проведеному нами дослідженні така нега*
тивна роль гіпоадипонектинемії підтверд*
жується виявленими змінами у хворих на
ГХ з ПТГ, у яких вже діагностуються ІХС,
у порівнянні з такими хворими, у яких ГХ
з ПТГ ще не поєднується з ІХС. Вказана не*
гативна роль гіпоадипонектинемії також
знаходить підтвердження в даному дослід*
женні щодо різниці в рівнях адипонектину
в крові у хворих різного серцево*судинного
ризику. Так, виявлено більш значне зни*
ження рівнів адипонектину в сироватці кро*
ві у хворих на ГХ з ПТГ по мірі зростання
ступеня серцево*судинного ризику, особли*
во у хворих дуже високого ризику, тобто
при поєднанні ІХС з СН.
Важливим результатом дослідження є
факт встановлення значної гіпоадипонекти*
немії у хворих на ГХ, яка перебігає з ПТГ,
при цьому як у чоловіків, так і у жінок. Вста*
новлена у хворих на ГХ з наявністю ПТГ
гіпоадипонектинемія може свідчити про
суттєву патогенетичну роль зниження про*
дукції адипонектину в розвитку як ГХ, так і
порушень вуглеводного обміну. Крім того,
виявлена у хворих на ГХ з ПТГ гіпоади*
понектинемія може значною мірою обумов*
лювати прискорення розвитку у цих хворих
ЦД 2*го типу та серцево*судинних уражень.
Висновки
1. У хворих на ГХ в поєднанні з ПТГ як
чоловіків, так і жінок, встановлено досто*
вірне зниження рівня адипонектину в сиро*
ватці крові в порівнянні з практично здоро*
вими особами.
2. У хворих на ГХ, яка перебігає з ПТГ,
не виявлено гендерних відмінностей в рів*
нях адипонектину в сироватці крові як чо*
ловіків, так і жінок, тоді як у практично
здорових жінок рівні адипонектину в сиро*
ватці крові достовірно перевищують такі у
практично здорових чоловіків.
3. Розвиток у хворих на ГХ з ПТГ серце*
во*судинних уражень у вигляді ІХС та її по*
єднання з СН супроводжується достовірним
зниженням рівнів адипонектину в сироват*
ці крові і у чоловіків, і у жінок в порівнянні
з такими у хворих на ГХ з ПТГ без ІХС і СН.
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Л.Н. Цёма
ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЕЙ АДИПОНЕКТИНА КРОВИ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ,
СВЯЗАННОЙ С НАРУШЕНИЕМ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ГЛЮКОЗЕ
Обследовано 58 больных ГБ 1*й – 2*й степени, ассоциированной с нарушением толерантности
к глюкозе (НТГ) и 12 практически здоровых лиц. Установлено достоверное снижение уровня
адипонектина у больных ГБ, ассоциированной с НТГ, как у мужчин, так и у женщин, по срав*
нению с группой практически здоровых лиц. У больных ГБ с НТГ исчезают гендерные отличия
уровней адипонектина в сыворотке крови, тогда как в группе практически здоровых лиц уровни
адипонектина крови у женщин выше, чем у мужчин. Развитие у больных ГБ с ПТГ сердечно*
сосудистых поражений, таких как ИБС и её комбинации с СН, сопровождалось достоверным
снижением уровней адипонектина в сыворотке крови как у мужчин, так и у женщин по сравнению
с такими у больных ГБ с НТГ без ИБС и СН.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, адипонектин, метаболический синдром.
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L.N. Tsioma
CHANGES OF BLOOD ADIPONECTIN LEVELS IN PATIENTS WITH HYPERTENSIVE DISEASE
ASSOCIATED WITH GLUCOSE TOLERANCE DISTURBANCE
The study involved 58 patients with degree 1–2 hypertensive disease (HD), associated with glu*
cose tolerance disturbance (GTD) and 12 practically healthy people. A reliable decrease of blood adi*
ponectin level was found in the patients with HD, associated with GTD, versus the group of practi*
cally healthy people. In the HD patients with GTD, gender differences of blood serum adiponectin
levels disappeared, while in the group of practically healthy people their blood adiponectin levels in
the females were higher than in the males. Development of cardiovascular lesions, such as coronary
disease (CD) and cardiac insufficiency (CI), was accompanied by a reliable decrease of blood serum
adiponectin levels both in the males and females versus the same HD patients having GTD without
CD and CI.
Key words: hypertensive disease, adiponectin, metabolic syndrome.
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В.Г. Нагорная
КУОЗ ОКБ ЦЭМП и МК
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ И СПОСОБЫ ЛЕЧЕНИЯ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2го ТИПА
Приведены данные, касающиеся особенностей развития ХСН у больных сахарным
диабетом. Показано, что развитие ХСН обусловлено специфической диабетической
кардиомиопатией, коронарным атеросклерозом, другими сопутствующими заболе*
ваниями. Подчёркивается важность нормализации артериального давления, нару*
шений углеводного и липидного обменов, отказа больных от курения. Отмечается
необходимость назначения больным иАПФ, гиполипидемических средств, β*адре*
ноблокаторов, дезагрегантов, триметазидина.
Ключевые слова: сахарный диабет, сердечноDсосудистые повреждения, лечение.
предполагается важная роль артериальной
гипертензии, снижение утилизации глюко*
зы, повышение окисления свободных жир*
ных кислот [3, 7]. Кроме того, в развитии
специфического диабетического поврежде*
ния миокарда, как об этом свидетельствуют
клинические и экспериментальные данные
[13, 14], важную роль играет накопление
коллагена.
Согласно современным данным, больше
80 % летальных случаев у больных СД об*
условлено атеросклеротическими повреж*
дениями, аритмиями, а хроническая гипер*
гликемия – главное звено в патогенезе ате*
росклероза [11, 15, 16]. Гипергликемия в
значительной мере содействyeт довольно
интенсивному образованию свободных ра*
дикалов, которые модифицируют молеку*
лы липидов, вызывающих повреждение
эндотелия [1].
Предполагается, что эндотелиальная дис*
функция у больных СД обусловлена накопле*
нием в интерстиции конечных продуктов гли*
козилирования; активацией системы ренин*
ангиотензин*альдостерон, нарушением рав*
новесия между синтезом и распадом коллаге*
на, нарушением транспорта ионов кальция и
нарушением метаболизма свободных жир*
ных кислот, глюкозы, фосфатов [7, 12, 17].
Эндотелиальную дисфункцию увеличи*
вает связывание оксида азота (мощного ва*
зодилататора), ускоряющее развитие мик*
роангиопатий [7, 18].
У больных СД существенно активирует*
ся система свёртывания крови, повышается
Т Е Р А П І Я
Застойная сердечная недостаточность
(СН) является патофизиологическим со*
стоянием, при котором сердце оказывается
не в состоянии выполнить работу, необходи*
мую для обеспечения метаболических по*
требностей организма [1, 2]. Наиболее зна*
чимыми факторами риска, ассоциирован*
ными с СН, являются инфаркт миокарда и
гипертоническая болезнь, не менее значи*
мый риск*фактор этого патофизиологиче*
ского состояния – сахарный диабет (СД) [1–
5]. Наличие у больных СД 2*го типа сущест*
венным образом увеличивает риск развития
сердечной недостаточности [3, 5, 6] и содей*
ствует увеличению смертности при ХСН не*
зависимо от наркоза проведённого лечения
[1, 4, 7]. Важнейшими факторами риска
развития СН при СД являются высокий
индекс массы тела, пожилой возраст, сни*
жение физической активности [8]. В иссле*
довании CONSENSUS СД был выявлен у
23 % пациентов, в исследовании SOLVD – у
25 %, в исследовании V*HEFTII – у 20 %, в
исследовании ATLAS – у 20 % [9, 10]. На*
блюдения за больными, страдающими СН,
свидетельствуют, что наличие СД содейст*
вует увеличению смертности вне зависимос*
ти от характера проведённого лечения.
Согласно современным представлениям,
при СД развитие СН обусловлено следую*
щими механизмами [11, 12]: диабетической
кардиомиопатией, коронарным атероскле*
розом и сопутствующими заболеваниями.
Механизмы развития диабетической
кардиомиопатии полностью не ясны, хотя
В.Г. Нагорная, 2011©
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тенденция к тромбообразованию [7, 10]. Это
обусловлено в первую очередь повышением
уровня фибриногена, VII фактора, ингиби*
тора активатора плазминогена*1. Неудиви*
тельно, что на этом фоне существенным
образом улучшается микроциркуляция в
разных органах и тканях организма [12,
17]. Повреждению миокарда у больныx СД
содействует и дисбаланс автономной нерв*
ной системы сердца [3, 5, 17], в результате
которого у них повышается болевая чувст*
вительность и увеличивается ЧСС [12]. Ука*
занные процессы усугубляют имеющиеся
нарушения, способствуют развитию и прог*
рессированию СН [7, 19].
Согласно данным [12], развитие диабе*
тической кардиомиопатии обусловлено на*
рушениями метаболизма, микрокардио*
фиброзом, микроангиопатией. Кроме того,
при СД в связи с развитием эндотелиальной
дисфункции и нарушениями гемостаза со*
здаются условия для ускоренного развития
ишемической болезни сердца. Возникаю*
щие патологические процессы в миокарде
усугубляются при наличии сопутствующих
заболеваний. Всё вместе это способствует
прогрессированию ХСН у больных СД [3, 5].
При изучении влияния нарушений углевод*
ного обмена на ход СН была выявлена до*
стоверно более высокая частота осложнений
именно при СД [13]. Согласно данным [20],
сердечно*сосудистая смертность на протя*
жении двух и пяти лет среди пациентов с СД
составила 18 и 37 % соответственно по срав*
нению с 13 и 28 % среди больных без СД. Все
это свидетельствует о важности адекватного
лечения СД в целом и специфических мик*
рососудистых и метаболических наруше*
ний в частности [2, 4, 21].
Согласно имеющимся данным, боль*
ным, страдающим СД, необходимо рекомен*
довать тщательный контроль за АД, уров*
нем холестерина, отказ от курения [3, 11].
Нормализация АД влияет на больных неза*
висимо от того, имеются или не имеются на*
рушения углеводного обмена [22]. При на*
личии СД с учётом результатов эпидемиоло*
гических и клинических исследований
можно рекомендовать тщательный и до*
вольно жёсткий гликемический контроль
[23]. Отказ от курения существенно улуч*
шает выживаемость больных СД на протя*
жении 10 лет и снижает более чем на 50 %
вероятность развития у них инфаркта мио*
карда на протяжении года [12, 19].
Лечение нарушений липидного обмена
имеет важное значение для больных СД не*
зависимо от наличия СН [3]. Наиболее час*
тое нарушение липидного профиля – гипер*
триглицеридемия и снижение уровня ХС
ЛПВП [8]. Наиболее часто назначаемые пре*
параты для коррекции этих нарушений –
фибраты и статины [11]. Сердечно*сосудис*
тые осложнения при использовании такого
фибрата, как гемфиброзия, у больных СД
развиваются значительно реже [12]. Дейст*
вие статинов обусловлено несколькими ме*
ханизмами. Эти препараты препятствуют
разрушению нестабильных бляшек, умень*
шают чувствительность липидов к окисле*
нию, препятствуют нарушению синтеза
NO – главного эндотелиального вазодилата*
тора [3, 11]. Кроме того, они предупреждают
развитие вазоконстрикций, уменьшая экс*
прессию в эндотелии сосудов препроэндоте*
лина и РНК [8, 18].
Перспективным является применение
ω*3*жирных кислот у больных с ХСН [3].
Вопрос о применении аспирина у больных
ХСН остается нерешённым. Блокада цикло*
оксигеназы, определяющая механизмы дей*
ствия аспирина, как и других нестероидных
противовоспалительных препаратов, приво*
дит к ослаблению лечебного действия иАПФ,
диуретиков, антагонистов альдостерона,
карведилола [3]. В настоящее время больным
с ХСН следует назначать дезагреганты
только при наличии прямых показаний [3].
При остром коронарном синдроме без подъё*
ма сегмента ST возможно применение инги*
биторов рецепторов гликопротеина IIв/IIIа
[24]. Как известно, в настоящее время иАПФ
занимают лидирующие позиции среди пре*
паратов, которые применяются для лечения
СН [25]. Об эффективности препаратов, в том
числе и ИАПФ, у больных СД свидетельст*
вуют результаты исследований CONSEN*
SUS, SOLVD, HOPE [26–28]. Так, в иссле*
довании HOPE было выявлено значимое сни*
жение частоты осложнений (почти на 22 %)
у пациентов группы высокого риска, которые
получали рамиприл [28]. Лечение рамипри*
лом приводило к снижению смертности от
сердечно*сосудистых нарушений на 25 %,
риска развития инфаркта миокарда на 20 %
и риска инсульта на 31 % [28]. Наблюдалось
также значимое снижение риска развития
недостаточности кровообращения, макро* и
микроангиопатий, числа новых случаев
сахарного диабета на 30 %. В группе боль*
ных СД (3577 чел.) применение рамиприла
снижало риск развития выраженной де*
компенсации и снижение риска прогресси*
рования нефропатии более чем на 25 % [28].
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С приведенными данными согласуются
результаты исследования PROGRESS [29].
В группе больных, которым проводилось ле*
чение периндоприлом, количество повтор*
ных мозговых инсультов уменьшилось на
28 %, а частота развития инфаркта миокар*
да была ниже на 38 % [24, 30].
В исследовании ATLAS [31] было пока*
зано, что продолжительность пребывания в
стационаре в связи с декомпенсацией была
на 27 % меньше среди тех, кто получал вы*
сокие дозы иАПФ [31]. В исследовании
SAVE [32], в которое включались больные,
перенесшие инфаркт миокарда с фракцией
выброса менее 40 %, было показано, что у
больных СД применение каптоприла сни*
жало показатели заболеваемости и смерт*
ности в такой же степени, как и у больных
без СД [32]. В исследовании GISSI [33] было
показано, что применение иАПФ лизино*
прила на протяжении недели у больных СД,
перенесших инфаркт миокарда, снизило
смертность до 9 % (в сравнении с 12 % в
группе плацебо). Приведённые данные сви*
детельствуют об эффективности примене*
ния иАПФ у данного контингента больных.
Препараты другой группы – блокаторы
β*адренергических рецепторов, особенно
кардиоселективные, – показаны для лече*
ния больных ХСН, в том числе и при нали*
чии СД [13, 32]. У больных с нарушением
углеводного обмена положительные эффек*
ты блокаторов β*адренергических рецепто*
ров связаны в первую очередь с улучшением
утилизации глюкозы миокардом и значи*
тельным уменьшением накопления свобод*
ных жирных кислот. Вместе с тем β*блока*
торы уменьшают активность симпатиче*
ского отдела вегетативной нервной системы,
вызывают урежение ЧСС [2]. Предполага*
ется, что этот эффект – результат нормали*
зации нарушений автономной нервной сис*
темы [2]. Важным подтверждением этому
являются результаты субанализа примене*
ния карведилола у больных СД и ХСН [16].
У большинства больных ХСН, в том чис*
ле и при наличии СД 2*го типа, регистриру*
ются опасные для жизни желудочковые на*
рушения ритма [2, 3]. Для лечения таких
больных предпочтение отдается β*адрено*
блокаторам, которые обладают антифиб*
рилляторным действием и снижают риск
внезапной смерти [2, 3]. При их неэффек*
тивности назначают препараты III класса:
амиодарон, соталол, дофетилид [3]. Наибо*
лее оправданным для профилактики вне*
запной смерти у больных ХСН при наличии
жизнеугрожающих аритмий является уста*
новка дефибриллятора [3].
Наличие других нарушений сердечного
ритма, в частности фибрилляции предсер*
дий, также существено влияет на ход СН у
больных СД [15]. Это в первую очередь свя*
зано с тем, что мерцательная аритмия уси*
ливает выраженность дисфункции левого
желудочка, увеличивая имеющиеся нару*
шения сократительности миокарда [2]. В
связи с этим важное значение может иметь
коррекция фибрилляции предсердий (вос*
становление синусового ритма или, по мень*
шей мере, замедление ЧСС). Для восстанов*
ления синусового ритма у больных ХСН на*
значают антиаритмики III класса. Предпоч*
тение отдаётся амиодарону, который по
эффективности превосходит соталол и до*
фетилид [3]. Препараты I класса не реко*
мендованы для использования у больных с
дисфункцией левого желудочка, несмотря
на наличие фибрилляции предсердий [2, 7].
Как известно, важной причиной, лежащей
в основе ишемических нарушений в мио*
карде у больных СД, является нарушение
энергетического баланса в сердечной мыш*
це [34]. При этом наблюдается нарушение
удержания и окисления глюкозы кислот
(как важного источника ацетилкоэнзима А)
для обеспечения клеток энергией. При
окислении жирных кислот обычно нужно
большее количество кислорода, чем для
окисления глюкозы [1].
Неудивительно, что такие метаболиче*
ские сдвиги существенным образом увели*
чивают восприимчивость миокарда больно*
го к тем или другим ишемическим повреж*
дениям. Поэтому для лечения больных СД,
в том числе и страдающих СН, находят при*
менение такие препараты, как триметази*
дин, убихинон [3, 34]. Их назначение может
быть рекомендовано дополнительно к основ*
ным средствам лечения декомпенсации [2].
Эффективность таурина, милдроната, кар*
нитина у больных с ХСН не доказана, их
применение не является необходимым [3].
В последнее время были получены инте*
ресные данные об использовании препарата
метаболического действия триметазидина
при ХСН у больных СД 2*го типа [34]. Ле*
чение препаратом было проведено у 32 боль*
ных. Период наблюдения составил полгода.
Лечение привело к уменьшению размеров
левого желудочка, увеличению фракции
выброса [11]. В другом исследовании было
показано, что триметазидин влияет на
функциональное состояние эндотелия
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(у больных наблюдается уменьшение уров*
ня эндотелина*1) и вызывает снижение
уровня гликозилированного гемоглобина
[11, 34], мозгового натрийуретического пеп*
тида, способствует увеличению выживае*
мости больных ХСН [13].
Таким образом, приведённые данные
свидетельствуют об актуальности проблемы
лечения больных ХСН, которые страдают
СД. Адекватная и рациональная терапия
таких больных будет оказывать содействие
снижению риска сердечно*сосудистых
осложнений и увеличит выживаемость. До*
полнительное назначение препаратов мета*
болического действия, в частности тримета*
зидина, очевидно, улучшит результаты
лечения и отдалённый прогноз у больных,
страдающих ХСН и СД 2*го типа.
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В.Г. Нагорна
МЕХАНІЗМИ РАЗВИТКУ І МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
У ХВОРИХ  НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 26го ТИПУ
Наведені дані, що стосуються особливостей розвитку ХСН у хворих на цукровий діабет. Пока*
зано, що розвиток ХСН зумовлений специфічною діабетичною кардіоміопатією, коронарним ате*
росклерозом, іншими супутніми захворюваннями. Підкреслюється важливість нормалізації
артеріального тиску, порушень вуглеводного й ліпідного обмінів, відмови хворих від паління.
Відмічається необхідність призначення хворим іАПФ, гіполіпідемічних засобів, β*адреноблока*
торів, дезагрегантів, триметазидину.
Ключові слова: цукровий діабет, серцевоDсудинні порушення, лікування.
V.G. Nagornaya
PATHOGENESIS AND TREATMENT OF CONGESTIVE HEART FAILURE IN PATIENTS
WITH DIABETES MELLITUS 2 TYPE
In this article are presented modern data, concerning particularities of the development of con*
gestive heart failure in patients with diabetes mellitus. It is shown that development of congestive
heart failure is conditioned specific diabetic cardiomyopathy, coronary atherosclerosis, other ac*
companying diseases. It is emphasized importance to normalization of the arterial blood pressure,
dislipidaemiya, diabetes mellitus, refusal patients from smoking. It is noted need of the purpose
patients inhibitor APF, hypolipidaemic drugs, β*blockers, desagregants, trimetazidine.
Key words: diabetes mellitus, cardiovascular violations, treatment.
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ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины», г. Харьков
ЛИПОПРОТЕИНСОДЕРЖАЩИЕ ИММУННЫЕ КОМПЛЕКСЫ
ПРИ ПРОГРЕССИРОВАНИИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2го ТИПА
У больных как с сахарным диабетом 2*го типа, так и без него нарастание тяжести
сердечной недостаточности ассоциировалось с увеличением уровней липопротеин*
содержащих иммунных комплексов (ЛПИК) с IgА антителами. Специфической чер*
той прогрессирования сердечной недостаточности у больных диабетом оказалось по*
вышение ЛПИК с антителами класса IgG. У больных диабетом уровни ЛПИК с IgG
антителами положительно коррелировали с уровнем N*конечного фрагмента пред*
шественника мозгового натрийуретического пептида (NT*proBNP), суммой баллов
по шкале оценки клинического состояния больных сердечной недостаточностью и
негативно соотносились с фракцией выброса левого желудочка.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, иммунный комплекс, мозговой
натрийуретический пептид, фракция выброса левого желудочка.
ЛПИК тесно взаимосвязаны с поражением
сердечно*сосудистой системы при диабете [7,
8]. Имеются данные о том, что патогене*
тические эффекты ЛПИК определяются
изотипом антител, входящих в их состав [8].
Целью настоящей работы явилось иссле*
дование ЛПИК с антителами разных изоти*
пов у больных ИБС с сахарным диабетом 2*го
типа и без него в зависимости от тяжести СН.
Материал и методы. Обследовано 72 боль*
ных ИБС с СН I–IV функциональных клас*
сов (ФК): 34 с СД 2*го типа и 38 без СД. В
группе больных с диабетом 16 чел. имели
СН I–II ФК (группа I) и 18 – СН III–IV ФК
(группа II). Среди больных без диабета у 18
была СН I – II ФК, у 20 – СН III – IV ФК.
Контрольная группа включала 17 лиц. Воз*
раст обследованных составлял 38–75 лет, в
среднем (54,6±5,8) года. Все пациенты под*
писали информированное согласие на учас*
тие в исследовании. В обследование не
включали больных с уровнем гликозилиро*
ванного гемоглобина более 10 %, анемией,
почечной недостаточностью, недавними (до
10 суток) эпизодами острой СН, острым ко*
ронарным синдромом в течение предшест*
вующих трёх месяцев, воспалительными за*
болеваниями в стадии обострения, выра*
женными нарушениями ритма (пароксиз*
мальные тахикардии, частая экстрасисто*
лия), с систолическим артериальным давле*
Сердечная недостаточность (СН) при
диабете характеризуется тяжёлым тече*
нием и высокой частотой повторных госпи*
тализаций и летальности, особенно у боль*
ных ишемической болезнью сердца (ИБС).
Факторы риска СН (гипертензия, ранний
атеросклероз, гипертрофия левого желудоч*
ка) встречаются чаще и более выражены в
диабетической популяции, что вносит су*
щественный вклад в раннее развитие и
быстрое прогрессирование СН [1–3]. Вместе
с тем диабет может поражать структуру
миокарда, диастолическую и систоличе*
скую функцию независимо от этих факто*
ров риска. Однако механизмы кардиальной
дисфункции, непосредственно связанные с
диабетом, остаются неясными и нуждаются
в глубоком изучении и идентификации.
В ранее проведённых нами исследова*
ниях установлена связь между уровнями
липопротеинсодержащих иммунных комп*
лексов (ЛПИК) и тяжестью СН у больных
ИБС [4]. В работах других авторов показано,
что антитела к окисленно модифицирован*
ным липопротеинам низкой плотности
(ЛПНП) коррелируют с тяжестью СН и
смертностью больных в большей степени,
чем мозговой натрийуретический пептид [5,
6]. Развитие гуморального иммунного отве*
та на модифицированные липопротеины с
образованием антител к ним и формирование
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нием (САД) более 160 мм рт. ст., диастоли*
ческим артериальным давлением (ДАД) бо*
лее 90 мм рт. ст., хроническими обструктив*
ными заболеваниями лёгких, окклюзирую*
щими заболеваниями сосудов нижних ко*
нечностей.
Состояние больных с хронической СН
оценивали по шкале оценки клинического
состояния (ШОКС) в модификации В.Ю. Ма*
реева [9]. ШОКС учитывает субъективные и
объективные признаки и симптомы СН
(одышка, изменение масса тела за послед*
нюю неделю, перебои в работе сердца, поло*
жение в постели, набухание шейных вен,
хрипы в лёгких, ритм галопа, увеличение
печени, отёки, давление), выраженность ко*
торых оценивается в баллах.
ЛПИК определяли в сыворотке иммуно*
ферментным методом с использованием
антител к аполипопротеину*В100 из ЛПНП
человека в качестве связывающих антител
и конъюгатов антител к IgA, IgG, IgM с пе*
роксидазой в качестве индикаторных анти*
тел (ЛП*IgA, ЛП*IgG, ЛП*IgM соответствен*
но) [10]. В качестве стандарта использовали
пул донорских сывороток. Концентрацию
ЛПИК выражали в стандартных единицах.
N*конечный фрагмент предшественника моз*
гового натрийуретического пептида (NT*
proBNP) определяли в плазме крови с помо*
щью иммуноферментных тест*систем фирмы
«Biomedica Slovakia s.r.o.» (Словакия). Реак*
ции учитывали на иммуноферментном фото*
метре*анализаторе «Humareader» (ФРГ). В
комплекс инструментальных методов входи*
ли: рентгентелевидение органов грудной
клетки с верификацией признаков венозного
застоя в лёгких, ЭхоКГ, тест 6*минутной
ходьбы, электрокардиография. Цифровые
данные статистически обработали.
Результаты. При сопоставлении фрак*
ции выброса левого желудочка, клиническо*
го состояния больных и уровней NT*proBNP
существенных различий между больными
с СД 2*го типа и без него ни при СН I – II ФК,
ни при СН III–IV ФК не выявили. Нараста*
ние тяжести СН сопровождалось уменьше*
нием фракции выброса, увеличением сум*
мы баллов по ШОКС, возрастанием уровней
NT*proBNP у больных как с СД, так и без
СД (табл. 1). При этом у больных с СД сумма
баллов по ШОКС положительно коррелиро*
вала с уровнем NT*proBNP (r=+0,54; р<0,01),
у больных без диабета с NT*proBNP коррели*
ровал не только показатель ШОКС (r=+0,61;
р<0,001), но и фракция выброса левого же*
лудочка, которая соотносилась с уровнем
гормона отрицательно (r= *0,59; р<0,01).
Характерно, что у больных без диабета вы*
явлена также негативная корреляция меж*
ду фракцией выброса левого желудочка и
суммой баллов ШОКС (r=+0,62; р<0,01),
тогда как у больных с диабетом достоверных
корреляций между ШОКС и фракцией вы*
броса не установлено.
При анализе изменений ЛПИК у боль*
ных с СД 2*го типа при СН I–II ФК по срав*
нению с контрольной группой выявлено по*
вышение уровней двух типов ЛПИК – с анти*
телами IgG и IgA классов (табл. 2). СН III–
IV ФК в сравнении с СН I–II ФК характери*
зовалась достоверным повышением только
ЛП*IgG (р<0,05), тогда как возрастание
уровней ЛП*IgA было не значимым (табл. 2).
У больных ИБС без диабета при СН I–
II ФК установлено возрастание концентра*
ций только ЛП*IgА (р<0,05), табл. 2. При СН
III–IV ФК отмечено дальнейшее увеличение
уровней ЛП*IgА, достоверное по сравнению
с СН I–II ФК (р<0,05). Значимой динамики
других типов ЛПИК не отмечалось.
Сравнительный анализ показал, что при
СН I–II ФК уровни ЛПIgA у больных диабе*
том были больше, чем у больных без диабета
(р<0,05), а у больных с СН III–IV ФК досто*
верных различий в содержании этого типа
Таблица 1. Фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ), клиническое состояние
и NTDproBNP при прогрессировании СН у больных с СД 2Dго типа и без него (M±m)
Примечание. * р<0,05 в сравнении с СН I–II ФК.
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ЛПИК не было. По ЛП*IgG, напротив, раз*
личия выявлены при III–IV ФК СН: у боль*
ных с диабетом их уровень достоверно пре*
вышал соответствующий уровень у больных
без диабета (р<0,05), тогда как при СН I–
II ФК разница была несущественной.
При анализе взаимосвязей ЛПИК с NT*
proBNP, суммой баллов ШОКС и фракцией
выброса левого желудочка у больных диабе*
том установлены положительные корреля*
ции ЛП*IgG с NT*proBNP (r=+0,49; р<0,05)
и ШОКС (r=+0,58; р<0,01) и негативная с
фракцией выброса левого желудочка (r=
*0,48; р<0,05). При СН III–IV ФК ЛП*IgA
положительно коррелировали с ШОКС
(r=+0,45; р<0,05) и отрицательно с фракци*
ей выброса (r=*0,48; р<0,05). У больных без
диабета эти биохимические и клинико*
инструментальные показатели тяжести СН
коррелировали только с ЛП*IgA: при III–
IV ФК СН выявлена положительная корре*
ляция между ЛП*IgA и NT*proBNP (r=+0,52;
р<0,05), ЛП*IgA и ШОКС (r=+0,51; р<0,05)
и отрицательная между ЛП*IgA и фракцией
выброса левого желудочка (r=*0,43; р<0,05).
Обсуждение результатов. У больных
ИБС при нарастании тяжести СН независи*
мо от наличия диабета отмечается увеличе*
ние уровней ЛПИК, которые включают
антитела IgА класса. Особенностью измене*
ний этого типа ЛПИК у больных с диабетом
явился их более высокий уровень при на*
чальных проявлениях СН. Наиболее специ*
фической чертой прогрессирования СН у
больных диабетом оказалось повышение при
выраженной СН ещё одного типа ЛПИК – с
антителами IgG. В качестве подтверждения
значимости ЛПИК в прогрессировании СН
можно рассматривать выявленные корреля*
ции между их концентрациями и биохими*
ческими и клинико*инструментальными
показателями наличия и тяжести СН –
уровнем NT*proBNP, суммой баллов по
ШОКС, фракцией выброса левого желудоч*
ка. При этом у больных диабетом тяжесть
клинического состояния, степень повыше*
ния NT*proBNP, по*видимому, определяют*
ся систолической функцией левого желу*
дочка в меньшей степени, чем у больных без
диабета. Обращает на себя внимание тот
факт, что несмотря на повышение ЛП*IgA
и при начальной СН взаимосвязи этого типа
ЛПИК с NT*proBNP, суммой баллов по
ШОКС, фракцией выброса левого желудоч*
ка выявлены только при III–IV ФК СН у
больных как без диабета, так и с диабетом,
в то время как при диабете ЛП*IgG коррели*
ровали с этими маркерами у всех больных.
ЛПИК, как и свободные антитела к
модифицированным ЛПНП, рассматрива*
ются в качестве маркёра модифицирован*
ных ЛПНП [8]. Как установлено в ряде ис*
следований, окисленно модифицированные
ЛПНП и антитела к ним коррелируют с
тяжестью СН и являются предикторами
необходимости госпитализации и смертнос*
Примечание. р – достоверность отличий с указанием сравниваемых групп.
Таблица 2. Липопротеинсодержащие иммунные комплексы у больных ИБС
с СД 2Dго типа и без него в зависимости от тяжести СН, (M±m) ЕД
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ти [5, 6, 11]. При этом авторы рассматривают
окисленно модифицированные ЛПНП и
антитела к ним в качестве высокочувствите*
льного маркёра оксидативного стресса, а по*
вышение их уровней и прогностическую ин*
формативность как доказательство значимос*
ти оксидативного стресса в патогенезе СН.
Однако образование антител к модифи*
цированным ЛПНП имеет важное значение
и с точки зрения патофизиологии. Патоге*
нетический потенциал антител полностью
реализуется при образовании ЛПИК и зави*
сит от их изотипа. ЛПИК с антителами IgG
класса, увеличение которых в циркуляции
выявлено нами у больных диабетом, обла*
дают провоспалительными свойствами и
могут приводить к активации моноцитов с
последующей секрецией цитокинов, генера*
цией кислородных радикалов, активацией
матриксных металлопротеиназ, индуци*
бельной NO*синтазы и к непосредственному
повреждению эндотелия [8, 12]. Посредст*
вом этих механизмов иммунные комплексы
могут способствовать снижению сократи*
мости и ремоделированию миокарда, дис*
функции эндотелия и, таким образом, прог*
рессированию СН.
У антител к окисленно модифицирован*
ным ЛПНП класса IgM предполагают нали*
чие протективных свойств. Антитела IgM
класса к окисленным ЛПНП могут сущест*
вовать в форме естественных антител, кото*
рые распознают эпитопы, специфические для
окисления. Антитела IgM могут ингибировать
захват и процессинг модифицированных
ЛПНП антигенпродуцирующими клетками,
необходимый для продукции IgG антител [8,
13, 14]. Однако протективные свойства IgM
антител к ЛПНП не нашли пока окончатель*
ного подтверждения и являются предметом
дискуссии. В нашем исследовании сущест*
венных изменений ЛП*IgM не выявлено.
ЛПИК с IgA антителами, по*видимому,
обладают провоспалительным потенциа*
лом, способны индуцировать экспрессию
индуцибельной NO*синтазы и продукцию
избыточных количеств оксида азота [15].
Согласно результатам финского популя*
ционного когортного исследования, вклю*
чавшего 1039 человек, титры IgA антител
к окисленным ЛПНП позитивно коррелиро*
вали з уровнем глюкозы крови и инсулина
натощак и негативно с индексом чувстви*
тельности к инсулину [16]. В этом исследо*
вании установлено, что у больных сахарным
диабетом 2*го типа титры IgA антител к
окисленным ЛПНП были значимо выше,
чем у лиц без диабета, а высокие уровни IgA
антител к окисленным ЛПНП были незави*
симым фактором риска сахарного диабета
2*го типа. В этой связи нельзя исключить,
что установленное нами существенное по*
вышение ЛП*IgA у больных без диабета при
выраженной СН до уровня, даже несколько
превышающего таковой у больных с диабе*
том, может быть одним из факторов высоко*
го риска развития диабета при СН.
Выводы
1. У больных ишемической болезнью
сердца как с СД 2*го типа, так и без него на*
растание тяжести сердечной недостаточнос*
ти ассоциируется с увеличением уровней
ЛП*IgА. Особенностью изменений этого ти*
па липопротеинсодержащих иммунных
комплексов при диабете явился их более вы*
сокий уровень, чем у больных без диабета,
при начальных проявлениях сердечной не*
достаточности. Специфической чертой
прогрессирования сердечной недостаточ*
ности у больных диабетом оказалось повы*
шение липопротеинсодержащих иммунных
комплексов с антителами класса IgG.
2. У больных диабетом уровни ЛП*IgG
положительно коррелировали с NT*proBNP,
тяжестью клинического состояния по шка*
ле оценки клинического состояния и нега*
тивно соотносились с фракцией выброса
левого желудочка. Аналогичные взаимо*
связи ЛП*IgA с этими показателями выяв*
лены только при сердечной недостаточнос*
ти III–IV ФК как у больных с диабетом, так
и без него.
3. При сердечной недостаточности у
больных диабетом тяжесть клинического
состояния, повышение NT*proBNP ассо*
циируются со снижением фракции выброса
левого желудочка в меньшей степени, чем
у больных без диабета.
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С.А. Серік
ЛІПОПРОТЕЇНВМІСНІ ІМУННІ КОМПЛЕКСИ ПРИ ПРОГРЕСУВАННІ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 26ГО ТИПУ
У хворих як із цукровим діабетом 2*го типу, так і без нього наростання тяжкості серцевої
недостатності асоціювалося зі збільшенням рівнів ліпопротеїнвмісних імунних комплексів
(ЛПІК) з IgА антитілами. Специфічною рисою прогресування серцевої недостатності у хворих
на діабет виявилося підвищення ЛПІК з антитілами класу IgG. У хворих на діабет рівні ЛПІК з
IgG антитілами позитивно корелювали з рівнем N*кінцевого фрагмента попередника мозкового
натрійуретичного пептиду (NT*proBNP), сумою балів за шкалою оцінки клінічного стану хворих
на серцеву недостатність і негативно співвідносились із фракцією викиду лівого шлуночка.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, імунний комплекс, мозковий натрійуретичний пепD
тид, фракція викиду лівого шлуночка.
S.A. Serik
LIPOPROTEIN6CONTAINING IMMUNE COMPLEXES IN HEART FAILURE PROGRESSION IN PATIENTS
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Both in diabetic and non*diabetic patients increasing of the heart failure severity was associated
with the increase of LP*IC with IgA antibodies levels. In contrast to non*diabetic patients the features
of heart failure progression in patients with diabetes mellitus was the substantial elevation of serum
level of LP*IC with IgG antibodies. In diabetic patients LP*IC with IgG antibodies positively correlated
with N*terminal pro brain natriuretic peptide (NT*proBNP), the sum score of the scale of evaluation of
clinical state in chronic heart failure, and negatively related to left ventricular ejection fraction.
Key words: ischemic heart disease, immune complexes, brain natriuretic peptide, left ventricular
ejection fraction.
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Е.А. Красовская, З.В. Михайлова
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КУОЗ ОКБ ЦЭМП и МК
ПЕРВИЧНАЯ ЛЁГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И ЛЁГОЧНОЕ СЕРДЦЕ
Обсуждены проблемы первичной лёгочной гипертензии (ПЛГ). Показаны патогенез,
результаты гистологических и иммунологических исследований сосудов при ПЛГ.
Описаны основные клинические симптомы болезни. Подробно представлены исто*
рии болезни двух больных ПЛГ.
Ключевые слова: первичная лёгочная гипертензия, одышка, лёгочное сердце, правоD
желудочковая недостаточность.
происходит трансформация средних и мел*
ких лёгочных артерий, разрастание и утол*
щение внутренней выстилки этих сосудов с
прогрессирующим сужением их просвета. В
результате структурных изменений лёгоч*
ных артерий постепенно повышается давле*
ние, то есть развивается лёгочная гипертен*
зия, которая приводит к гипертрофии пра*
вого желудочка. На ранних стадиях болез*
ни, несмотря на резкое повышение давле*
ния в лёгочной артерии, функция сердца
остаётся в пределах нормы. Давление за*
клинивания в лёгочной артерии очень долго
остаётся в норме. Оно начинает расти, когда
гипертрофированная межжелудочковая пе*
регородка выпячивается в левый желудочек
и нарушает его диастолическое наполнение.
Длительная перегрузка правого желудочка
сопровождается постепенным снижением
его насосной функции – правожелудочковой
недостаточности. В тяжёлых случаях воз*
никают рестриктивные нарушения в лёгких.
Диагноз ПЛГ ставят поздно, когда появ*
ляются признаки тяжёлой лёгочной гипер*
тензии. Патогномоничных клинических
симптомов ПЛГ нет. Диагноз может быть
установлен только тогда, когда исключены
вторичные причины лёгочной гипертензии,
такие как врождённые пороки сердца, мит*
ральный стеноз, паренхиматозные забо*
левания лёгких, тромбоэмболическая бо*
лезнь, синдром нарушенного дыхания во
время сна, лёгочные васкулиты, примене*
ние различных препаратов и субстанций
(анорексигенные препараты, L*триптофан,
токсическое рисовое масло, кокаин).
Первичная лёгочная гипертензия (ПЛГ) –
редкое тяжёлое заболевание, характери*
зующееся повышением лёгочного сосудис*
того сопротивления и давления в лёгочной
артерии. Это заболевание – самостоятель*
ное, в отличие от вторичной лёгочной гипер*
тензии, возникающей как осложнение раз*
личных болезней органов дыхания и крово*
обращения. Причины возникновения неиз*
вестны. Возможно ПЛГ имеет генетические
основы. В ряде случаев это семейное заболе*
вание с аутосомно*доминантным наследова*
нием. Исследователи Англии, США ПЦР*
диагностикой выявили наличие в тканях
лёгочных артерий у больных ПЛГ антитела
вируса человеческого герпеса 8*го типа
(ВЧГ*8), который является причиной опу*
холи*саркомы Капоши. В то же время в
группе больных вторичной лёгочной гипер*
тензией антитела к ВЧГ*8 ни у одного боль*
ного не были найдены.
При гистологическом и иммунологиче*
ском исследовании поражение сосудов при
ПЛГ поразительно напоминает картину по*
ражения кожи при саркоме Капоши. Иссле*
дования на животных и человеке показали,
что в большинстве случаев ПЛГ пусковым
фактором служит повреждение эндотелия
лёгочных сосудов, что ведет к нарушению
регуляции сосудистого тонуса. В связи с
эндотелиальной дисфункцией нарушается
образование вазоактивных медиаторов, та*
ких как оксид азота, простациклин, а также
вазоконстрикторы (эндотелин*1). Это спо*
собствует вазоконстрикции сосудов, акти*
вации тромбоцитов и тромбозу. Постепенно
К.П. Жарко, О.С. Бильченко, В.А. Клапоух и др., 2011©
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Основной симптом ПЛГ – одышка. Она
нарастает медленно и в течение длительного
времени остаётся единственным проявле*
нием заболевания. Другие характерные
симптомы – давящие боли за грудиной, по*
видимому, из*за ишемии миокарда правого
желудочка, обмороки, предобморочные со*
стояния, отёки. У части больных повторя*
ются пароксизмы одышки, которую объяс*
няют проявлением лёгочно*гипертониче*
ского криза.
Последние семь лет под нашим наблюде*
нием находятся двое больных с ПЛГ.
Первое наблюдение. Больной Б., 52 лет,
находился в пульмонологическом отделе*
нии Харьковской ОКБ с 29.10 по 30.11.04 г.
по поводу тяжёлой правожелудочковой не*
достаточности. В 1985 г. при поступлении
на работу в пожарную охрану медицинской
комиссией на ЭКГ была зарегистрирована
гипертрофия правого желудочка. С 1994 г.
постепенно стала нарастать инспираторная
одышка, с 2000 г. присоединилась правоже*
лудочковая недостаточность, которая стала
быстро прогрессировать. Больной был кон*
сультирован кардиологом Института тера*
пии, поликлиники ОКБ, по заключению ко*
торых генез сердечной недостаточности тре*
бует уточнения в условиях стационара.
При поступлении в пульмонологическое
отделение ОКБ состояние больного было
крайне тяжёлым: интенсивная одышка –
передвигался с трудом. Выраженная право*
желудочковая недостаточность: акроцианоз,
набухание яремных вен, анасарка (массив*
ные отёки нижних конечностей, поясничной
области, брюшной стенки, правосторонний
гидроторакс, асцит). В предсердечной облас*
ти обширный сердечный толчок, пульсация
правого желудочка в эпигастрии, пульсация
лёгочного ствола во II межреберье слева от
грудины. Интенсивный акцент и раздвоение
II тона над лёгочной артерией, прослуши*
вались различного тембра и продолжитель*
ности систолический шум на верхушке сер*
дца с иррадиацией в левую подмышечную и
подлопаточную области, а также систоличе*
ский шум на трёхстворчатом клапане с рас*
пространением на область грудины. Опреде*
лялась мерцательная аритмия с частотой сер*
дечных сокращений 100–120 уд./мин и
дефицитом пульса 15–20 уд./мин. Артери*
альное давление – 110/60 мм рт. ст. Больших
размеров печень и селезёнка, плотные, без*
болезненные.
Клинический анализ мочи, крови, пока*
затели липидного, электролитного, белко*
вого обменов, трансаминазы, мочевина,
креатинин крови были в пределах нормы.
Была нарушена билирубинообразователь*
ная функция печени (билирубин общий
68,3 мкмоль/л; свободный 17,6 мкмоль/л).
ЭКГ: мерцание предсердий, гипертро*
фия и систолическая перегрузка правого
желудочка. Компьютерная спирография:
значительные нарушения функции лёгких
по смешанному типу (ЖЕЛ 42 %; ОФВ
1
35 %). Рентгенологическое исследование
органов грудной клетки: лёгочный рисунок
обогащен (гиперволемия), справа в плев*
ральной полости жидкость до II ребра. Кор*
ни лёгких расширены, малоструктурны (ги*
пертензия). В периферических отделах лё*
гочный рисунок обеднён, по левому контуру
сердечно*сосудистой тени за счёт расшире*
ния ствола лёгочной артерии значительно
проступает вторая дуга сердца.
УЗИ сердца: значительная дилатация
правых отделов сердца, ствола лёгочной
артерии (лёгочная гипертензия), признаки
недостаточности митрального и трёхствор*
чатого клапанов.
Следовательно, у больного определялись
лёгочная гипертензия и хроническое лёгоч*
ное сердце с тяжёлой правожелудочковой
недостаточностью, кардиальным циррозом
печени. Клинически и по данным дополни*
тельных методов исследования у больного
были исключены заболевания, протекаю*
щие с лёгочной гипертензией (вторичной),
а именно пороки сердца, паренхиматозные
и интерстициальные поражения лёгких
(ХОЗЛ, фиброзирующий альвеолит, сарко*
идоз, тромбозы и др.). Учитывая это обсто*
ятельство, а также клиническую картину и
результаты дополнительных методов иссле*
дования, у больного можно было предпола*
гать ПЛГ. Больному была проведена тера*
пия строфантином, мочегонными, кардио*
протекторными средствами, антикоагулян*
тами. Для снижения давления в лёгочной
артерии больной принимал молсидомин, а
затем амлодил (амлонг).
К концу курса лечения состояние боль*
ного существенно улучшилось: исчез отёч*
ный синдром, при умеренной ходьбе одышка
не беспокоила больного, наступило уреже*
ние ритма сердца, в предсердечной области
шумы не прослушивались, нормализовалась
билирубинобразовательная функция пече*
ни. Также отмечена положительная динами*
ка ультразвуковых показателей, что, по*ви*
димому, можно объяснить некоторым сниже*
нием давления в лёгочной артерии (табл. 1).
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Изменение размера левого предсердия
после лечения, скорее всего, обусловлено
уменьшением шунтирования крови по ар*
териовенозным анастомозам в левое пред*
сердие в связи со снижением давления в лё*
гочной артерии.
В течение последних семи лет больной
постоянно принимает амлодил 5 мг 1 раз
или молсидомин, кроме того, дигоксин,
антикоагулянты (аспекард), периодически
мочегонные средства и кардиопротекторы.
Больной активный, симптомы хронической
правожелудочковой недостаточности уме*
ренно выражены. Временами у больного
развиваются приступы удушья – инспира*
торной одышки по ночам в течение несколь*
ких часов, во время которой он принимает
вынужденное сидячее положение. При уве*
личении дозы молсидомина, внутривенного
введения 2%*ного раствора эуфиллина, ла*
зикса одышка постепенно исчезает.
По литературным данным, у больных
ПЛГ могут возникать гипертонические кри*
зы малого круга кровообращения, интер*
стициальный отёк лёгких, что, по*видимо*
му, имело место у наблюдаемого нами боль*
ного.
Второе наблюдение. Больной Н., 37 лет,
житель Афганистана. Поступил в пульмоно*
логическое отделение ОКБ 19.01.06 г. в
крайне тяжёлом состоянии по поводу интен*
сивной одышки, синкопальных приступов.
Анамнез заболевания: с 20*летнего воз*
раста эпизодически беспокоила одышка с
изменением окраски кожи – «чёрного» цве*
та. Последние пять лет одышка отмечалась
при небольшой физической нагрузке, при*
соединились давящие боли за грудиной, го*
ловокружение, кратковременные обморо*
ки, отёки нижних конечностей, постепенно
увеличивался вес. Неоднократно лечился в
Пакистане (проводилось кровопускание,
аутогемотерапия), дважды (2004–2005 гг.)
в Институте сердца г. Дели (Индия).
Анамнез жизни: работал шофёром. Имел
шестерых детей, двое из которых умерли
сразу при рождении, третий мальчик скон*
чался внезапно в возрасте одного года.
Объективно: больной беспокойный, час*
то меняет положение в постели из*за выра*
женной одышки. Тяжёлая правожелудочко*
вая недостаточность: анасарка (массивные
отёки нижней половины туловища, асцит),
акроцианоз. Число дыханий в 1 мин – 26. В
подлопаточных областях на фоне ослаблен*
ного везикулярного дыхания много звуч*
ных и незвучных мелкопузырчатых хри*
пов. Границы сердца расширены в попереч*
нике. Интенсивный акцент II тона на лёгоч*
ной артерии. Над всей предсердечной облас*
тью прослушивался продолжительный дую*
щий систолический шум. Пульс малого на*
полнения, 120 уд./мин, АД 90/60 мм рт. ст.
Печень больших размеров, плотная.
В клиническом анализе крови: Нв 175 г/л,
эритроциты 5,4⋅1012/л, лейкоцитарная фор*
мула в пределах нормы. В моче изменения
не определялись. Электролиты, сахар кро*
ви, трансаминазы, мочевина, креатинин,
липиды крови были в пределах нормы.
ЭКГ: «Р*pulmonale», гипертрофия и пе*
регрузка правого желудочка.
УЗИ сердца (табл. 2): выраженная дила*
тация правых отделов сердца, значительное
Таблица 1. Показатели УЗИ сердца больного до и после лечения
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расширение ствола лёгочной артерии с вы*
раженными признаками лёгочной гипер*
тензии и недостаточностью полулунного
клапана лёгочной артерии, признаки отно*
сительной недостаточности трёхстворчато*
го клапана, гепатоспленомегалия.
Рентгенограмма лёгких: лёгочный рису*
нок усилен, обогащён. Корни малострук*
турные, застойные. Синусы свободные, сер*
дце митральной конфигурации.
Учитывая клиническую картину, дан*
ные дополнительных методов исследова*
ния, а также отсутствие проявлений вто*
ричной лёгочной гипертензии, диагности*
ровали ПЛГ, хроническое лёгочное сердце
с тяжёлой правожелудочковой недостаточ*
ностью. Больному проводили лечение цефа*
лоспоринами, строфантином, эуфиллином,
фраксипарином, мочегонными. При добав*
лении к терапии молсидомина, а затем ам*
лодила 5 мг 1 раз в день в течение несколь*
ких дней суточный диурез был 4,5–6,5 л. За
10 дней вес больного уменьшился на 27 кг
(при поступлении вес 135 кг, до ухудшения
состояния был 95 кг), выделилось 55 л
жидкости (суточный диурез измерялся тща*
тельно ежедневно). К концу месячного кур*
са лечения одышка исчезла. Наступило
урежение ритма сердца до 70–80 уд./мин,
АД было 115/75 мм рт. ст. В предсердечной
области исчез систолический шум трикус*
пидальной недостаточности.
При рентгенологическом исследовании
уменьшились застойные явления в лёгких.
По данным компьютерной спирографии, су*
щественно улучшились показатели функ*
ции внешнего дыхания. По*видимому, у бо*
льного развились необратимые морфологи*
ческие изменения лёгочной ткани вследст*
вие поражения сосудистого русла малого
круга и застойных явлений в лёгких.
Особенно выраженная положительная
динамика констатирована с помощью УЗИ
сердца, а именно уменьшение правых отде*
лов сердца, трикуспидальной недостаточ*
ности (табл. 2).
Перед выпиской больного из стационара
родственники представили выписку из исто*
рии болезни Института сердца (г. Дели). В
этом лечебном учреждении больному были
проведены следующие исследования: газо*
вый состав крови: напряжение кислорода и
углекислоты в пределах нормы, коронаро*
графия: изменения не выявлены. Показате*
ли функции внешнего дыхания соответство*
вали данным, полученным в ОКБ. Опреде*
лялись значительное увеличение правого
желудочка, межжелудочковой перегород*
ки, существенная трикуспидальная недос*
таточность, недостаточность клапана лёгоч*
ной артерии. Давление в правом желудочке
было 125 мм рт. ст. В г. Дели также была
диагностирована ПЛГ, проводилось лече*
ние фуросемидом, лоприлом, серофло, аста*
лином, ципробаем.
После выписки из ОКБ на протяжении
четырёх месяцев больной находился под
амбулаторным наблюдением, продолжал
приём амлодила 5 мг 1 раз в день или молси*
домина, аспекарда. Состояние больного
оставалось удовлетворительным, признаки
правожелудочковой недостаточности не
определялись. По данным УЗИ с допплеро*
графией сердца, проведённым в феврале и
июне 2006 г., данных о стенозе и недоста*
точности лёгочной артерии не выявлено. Ре*
гургитация крови в области устья лёгочной
артерии не определялась, существенно
Таблица 2. Показатели УЗИ сердца больного Н.
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уменьшилась трикуспидальная. Максима*
льный систолический градиент давления
между правым желудочком и предсер*
дием – 37,2 мм рт. ст. Давление в правом же*
лудочке – 49 мм рт. ст.
Больному было рекомендовано продол*
жить лечение на родине (приём вазодилата*
торов, антагонистов кальция, антикоагу*
лянтов, молсидомина).
Итак, в наших наблюдениях основной жа*
лобой больных ПЛГ были инспираторная
одышка, давящие боли за грудиной, синко*
пальные приступы. ПЛГ протекала с тяже*
лейшей правожелудочковой недостаточ*
ностью. У второго больного симптомы застоя
в большом кругу кровообращения полнос*
тью исчезли, а у первого больного существен*
но уменьшились и сохраняются на этом уров*
не на протяжении трёх лет на фоне проводи*
мой терапии. Кроме того, у первого больного
периодически повторяются гипертониче*
ские кризы в малом круге кровообращения.
Таким образом, ПЛГ может быть запо*
дозрена путём исключения всех других при*
чин лёгочной гипертензии. Диагностика
ПЛГ в развернутой стадии возможна на
основании клинико*инструментальных ис*
следований с применением неинвазивного
определения давления в лёгочной артерии,
правом желудочке.
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К.П. Жарко, О.С. Більченко, В.А. Клапоух, К.О. Красовська, З.В. Михайлова
ПЕРВИННА ЛЕГЕНЕВА ГІПЕРТЕНЗІЯ ТА ЛЕГЕНЕВЕ СЕРЦЕ
Обговорені проблеми первинної легеневої гіпертензії (ПЛГ). Представлений патогенез, гісто*
логічні та імунологічні дослідження судин при ПЛГ. Описані основні клінічні симптоми хвороби.
Докладно описані історії хвороб двох хворих на ПЛГ.
Ключові слова: первинна легенева гіпертензія, задишка, легеневе серце, правошлуночкова
недостатність.
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PRIMARY PULMONARY HYPERTENSION АND RIGHT VENTRICULAR FAILURE
Problems of primary pulmonary hypertension were discussed (PPH). Pathogenesis, histological
and immunological researches of vessels in PPH were described. Clinical symptoms were also de*
scribed. Two case disease of PPH were defined in details.
Key words: primary pulmonary hypertension, dyspnea, pulmonary heart, right ventricular failure.
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РОЛЬ ЛЕПТИНЕМИИ, ЛИПИДНОГО И КАЛЬЦИЕВОГО ОБМЕНА
В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОГО
БЕСКАМЕННОГО ХОЛЕЦИСТИТА,
ПРОТЕКАЮЩЕГО НА ФОНЕ ОЖИРЕНИЯ
У больных хроническим бескаменным холециститом и ожирением исследовано содер*
жание лептина, состояние кальциевого и липидного обмена. Установлено, что по*
вышение уровня лептина связано с атерогенным профилем липидов и гипокальциемией,
что способствует  прогрессированию билиарной патологии на фоне ожирения.
Ключевые слова: хронический холецистит, лептин, ожирение, гипокальциемия.
ний, послужило основанием к проведению
исследований, определяющих его влияние
на многие виды обменов, состояние свёрты*
вающей системы крови, сосудистого русла
и ряда других. Его негативное влияние на
качество жизни явилось поводом к разра*
ботке лечебных мероприятий и схем тера*
пии у таких больных.
Существенно влияет ожирение и на за*
болевания пищеварительного тракта. Так,
около 50 % населения с избыточной массой
тела имеют ГЭРБ [1]; более 27 % в возрасте
до 50 лет – желчнокаменную болезнь, а у
лиц старших возрастных групп она встреча*
ется более чем в 45 % случаев [5].
Целью данной работы было изучение
влияния избыточной массы тела и ожирения
на течение хронического бескаменного холе*
цистита и отдельные показатели гомеостаза.
Материал и методы. Под наблюдением на*
ходилось 62 больных (20 мужчин и 42 жен*
щины) с хроническим бескаменным холе*
циститом (ХБХ) и абдоминальным ожире*
нием (АО) в возрасте от 23 до 56 лет. Ожире*
ние 1*й степени регистрировали в 17 слу*
чаях (27,4 %); 2*й степени – в 45 (72,6 %).
Длительность анамнеза по ХБХ составила от
5–6 мес до 10 лет (в большинстве случав – до
5 лет – 66,1 %). Группа сравнения (20 боль*
ных с изолированным ХБХ) была пол*
ностью репрезентативна основной группе по
возрасту, полу и длительности анамнеза.
Нормативные показатели биохимических
Т Е Р А П І Я
Всемирная организация здравоохране*
ния, подводя итоги изучения распростра*
нённости отдельных нозологических форм
среди населения планеты, определила прио*
ритетные направления в их исследовании.
Особое внимание было уделено проблеме
ожирения, которое в настоящее время рас*
сматривают как эпидемию ХХ ст. По дан*
ным ВОЗ, распространённость ожирения в
Европейском регионе достигает огромных
величин, а по прогнозам исследователей к
2025 г. избыточная масса тела будет регист*
рироваться у 50 % населения Земли. Затра*
ты на лечение таких больных составляют от
2 до 8 % от общих затрат здравоохранения.
Ожирение влияет на общую заболеваемость
и смертность населения, при этом как
причина таких последствий оно регист*
рируется более чем в 10 % случаев [1–3].
В нашей стране только 15 % взрослого
населения имеют нормальную массу тела, а
распространённость ожирения у лиц старше
45 лет составляет 52 %.
Избыточная масса тела и ожирение ста*
ли причинами увеличения числа больных с
ГЭРБ, сахарным диабетом, артериальной
гипертензией, ИБС [4]. Совокупность про*
явлений названных заболеваний объеди*
нена понятием метаболический синдром,
который регистрируется у трети населения
планеты.
Наличие ожирения, провоцирующего
клинические проявления многих заболева*
Л.М. Пасиешвили, Е.Н. Карташова, 2011©
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исследований были получены при обследо*
вании 20 практически здоровых лиц анало*
гичного возраста. Диагноз устанавливали
на основании жалоб больных, анамнеза за*
болевания, данных объективного, лабора*
торных и инструментальных методов иссле*
дования.
Степень ожирения определяли путём
оценки антропометрических показателей:
индекса массы тела (ИМТ), объёма талии
(ОТ), объёма бёдер (ОБ) и отношения ОТ/ОБ
(ИТБ), согласно критериям International
Diabetes Federation (IDF, 2005).
Биохимические исследования включа*
ли определение показателей функциональ*
ных проб печени (аминотрансферазы, ще*
лочной фосфатазы, билирубина и его фрак*
ций), уровня общего и ионизированного
кальция крови, глюкозы крови, проведение
глюкозотолерантного теста (по показа*
ниям), изучение протеинограммы. Изучали
липидный спектр крови – общий холесте*
рин (ОХ), липопротеиды высокой плотности
(ЛПВП), липопротеиды низкой плотности
(ЛПНП), липопротеиды очень низкой плот*
ности (ЛПОНП), бета*липопротеиды (β*ЛП),
триглицериды (ТГ); подсчитывали коэффи*
циент атерогенности (КА). Уровень лептина
в сыворотке крови определяли иммунофер*
ментным методом (наборы Diagnostics Sys*
tems Laboratories Inc. – DSL*10*23100 чело*
веческого иммуносорбента).
Цифровые данные статистически обра*
ботали.
Результаты и их обсуждение. В группах
пациентов с ХБХ была проанализирована
частота различных видов дислипопротеине*
мий с использованием критериев, изложен*
ных в рекомендациях Объединённой рабо*
чей группы Европейских Сообществ 1998 г.
[6]. Нормолипидемия была обнаружена у
50 % лиц с ХБХ без ожирения и у 19,3 %
больных ХБХ с ожирением. Изолированная
гиперхолестеринемия (IIа тип ДЛП по клас*
сификации Фридериксона) была выявлена
у 33,9 % больных ХБХ с ожирением и у
40 % больных ХБХ с нормальным весом.
Комбинированная гиперлипидемия (IIb тип
ДЛП) встречалась у 38,7 % больных основ*
ной группы и у 10 % пациентов контроль*
ной группы; IV тип ДЛП (изолированная
гипертриглицеридемия) был выявлен толь*
ко в группе пациентов с ожирением в 8,1 %
случаев (рисунок).
Таким образом, наличие абдоминального
ожирения у больных ХБХ чаще (р<0,05)
было связано с комбинированной гиперли*
пидемией, которая имеет ряд атерогенных
характеристик. Это, в частности, высокая
концентрация ХС, ЛПНП и ТГ при низком
содержании ЛПВП, что может рассматри*
ваться как один из факторов формирования
метаболического синдрома. Известно, что
при атерогенных дислипидемиях измене*
ния метаболизма липидов носят системный
характер и сопровождаются нарушением
синтеза жёлчи в гепатоцитах и её вывода из
печени, активацией перекисного окисления
липидов, подавлением активности ретику*
лоэндотелиальной системы. Так, основой
развития дислипидемии является наруше*
ние функционального состояния печени с
изменением липидного обмена на уровне
гепатоцитов [6].
Т Е Р А П І Я
Частота различных видов дислипопротеинемий
у больных ХБХ с ожирением (1) и с нормальной
массой тела (2)
                нормо*           ІІа тип        ІІb тип          IV тип
           липидемия
1
2
Сравнительно недавно было установлено,
что жировую ткань можно рассматривать
как эндокринную железу, продуцирующую
белковый гормон лептин [7, 8]. Лептин
регулирует энергетический гомеостаз орга*
низма, воздействуя главным образом на ли*
пидный обмен [4, 5], влияет на репродуктив*
ную функцию [2, 9] и проявляет другие важ*
ные биологические эффекты. Также пока*
зано, что лептин является сильным ингиби*
тором остеогенеза в организме, поскольку он
отключает синтез серотонина в определён*
ных нейронах ствола мозга [10, 11].
Нами было проанализировано содержа*
ние лептина в обеих группах пациентов и
установлено, что у больных ХБХ с ожире*
нием показатели достоверно отличались от
контроля (р<0,01). Отмечалась положи*
тельная корреляция между концентрацией
общего сывороточного ХС и уровнем лепти*
на (р<0,05), таблица.
Установлено, что в группе больных с
ХБХ и ожирением высокий уровень лепти*
на ассоциирован с более высоким уровнем
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ХС и ЛПНП, а также более низким уровнем
кальция крови, что подтверждает связь
между гиперлептинемией, ожирением, ате*
рогенным профилем липидов и косвенно
свидетельствует об угнетении остеогенеза у
лиц с повышенным уровнем лептина.
Выводы
1. Течение хронического холецистита на
фоне ожирения характеризуется наличием
изменений в липидном обмене – формирует*
ся атерогенная дислипидемия.
2. В группе пациентов с хроническим
бескаменным холециститом и ожирением
по сравнению с группой пациентов с нор*
мальной массой тела отмечается повышение
уровня лептина на фоне снижения уровня
кальция крови и повышения уровня липи*
дов крови.
Выявленные клинико*лабораторные раз*
личия течения хронического бескаменного
холецистита у лиц с ожирением и нормаль*
ной массой диктуют необходимость диф*
ференцированного подхода при выборе спо*
собов коррекции выявленных нарушений.
Перспективным можно считать даль*
нейшее исследование путей коррекции ли*
пидного и кальциевого обмена у данной ка*
тегории больных для предупреждения воз*
можных отдалённых осложнений.
Уровень лептина, общего кальция и показатели липидного спектра крови
у обследованных пациентов
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Л.М. Пасієшвілі, К.М. Карташова
РОЛЬ ЛЕПТИНЕМІЇ, ЛІПІДНОГО Й КАЛЬЦІЄВОГО ОБМІНУ В ПРОГРЕСУВАННІ ХРОНІЧНОГО
БЕЗКАМ’ЯНОГО ХОЛЕЦИСТИТУ, ЩО ПЕРЕБІГАЄ НА ТЛІ ОЖИРІННЯ
У хворих на хронічний безкам’яний холецистит з ожирінням досліджено вміст лептину, стан
кальцієвого й ліпідного обміну. Виявлено, що підвищення рівня лептину пов’язане з атероген*
ним профілем ліпідів та гіпокальціємією, що сприяє прогресуванню біліарної патології на тлі
ожиріння.
Ключові слова: хронічний холецистит, лептин, гіпокальціємія, ожиріння.
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LEPTIN LEVEL AND DISORDERS OF CALCIUM AND LIPID METABOLISM IN PATIENTS
WITH CHRONIC NONCALCULOUS CHOLECYSTITIS AND OBESITY
The paper examined the status of leptin level, calcium and lipid metabolism in patients with chronic
noncalculous cholecystitis and obesity. It was found that changes in leptin level are associated with
atherogenic lipid profile and hypocalcaemia in patients with obesity and contribute to the deepening
of biliary pathology.
Key words: chronic cholecytitis, leptin, hypocalcaemia, obesity.
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ВПЛИВ ДИСБАЛАНСУ ВУГЛЕВОДНОГО ТА БІЛКОВОГО ОБМІНУ
НА ПЕРЕБІГ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2го ТИПУ
При обстеженні 120 хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із
цукровим діабетом 2*го типу виявлені зміни вуглеводного та білкового обміну в сиро*
ватці крові, які сприяли порушенню функціонального стану печінки, прогресуванню
неалкогольного стеатозу, що у свою чергу погіршувало перебіг цукрового діабету і
сприяло розвитку ускладнень. Вірогідні зміни вуглеводного обміну мали кореля*
ційний зв’язок зі змінами білкового обміну, що сприяло формуванню неалкогольної
жирової хвороби печінки.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, вуглеводний обмін, білковий
обмін, функціональний стан печінки.
сулінемією. Важливим для оцінки стану
проблеми є абдомінальне ожиріння, яке від*
несено до числа обов’язкових ознак синдро*
му [4].
Дуже важливим вважається виділення
ранніх ознак МС, які з високою ймовірністю
свідчать про наявність порушень обміну ре*
човин. Основними проявами МС, асоційова*
ними з НАЖХП, є ожиріння, ЦД 2*го типу
і гіперліпідемія, що діагностується у 20 –
80 % хворих з НАЖХП [5].
Основною причиною розвитку НАЖХП
є підвищений вміст в печінці вільних жир*
них кислот (ВЖК) [1].
Відповідно до останніх уявлень про па*
тогенез даного захворювання виділяють два
етапи його розвитку: I етап (теорія «першо*
го поштовху») – накопичення ліпідів (три*
гліцеридів) у гепатоцитах, тобто формуван*
ня власне стеатозу; II етап (теорія «другого
поштовху») – розвиток запалення і форму*
вання власне стеатогепатиту. Прийнято
вважати, що II етап захворювання є най*
більш важливим, оскільки факт запалення,
його інтенсивність і ступінь фіброзу ткани*
ни печінки в більшій мірі визначають ха*
рактер перебігу хвороби та її прогноз [1, 6].
Виділяють два основних механізми роз*
витку запальної реакції в печінці: NADP*H*
стимульоване перекисне окислення ліпідів
(ПОЛ) і опосередкований фактором некрозу
пухлини*α (ФНП*α) механізм [5].
Т Е Р А П І Я
За даними Міжнародної федерації діабе*
ту, у світі 314 млн осіб мають «предіабет», і
за прогнозами через 15 років їх число збіль*
шиться в 1,5 раза і складе близько 500 млн
[1, 2].
За даними ВООЗ, у 2007 р. налічувалося
близько 246 млн хворих на ЦД, і експерти
прогнозують, що до 2025 р. їх число стано*
витиме 380 млн, з яких більше 90 % скла*
дуть хворі на ЦД 2*го типу [3]. В Україні
таких хворих налічується близько 2 млн,
причому проведені дослідження дозволя*
ють стверджувати, що насправді їх число в
два рази вище зареєстрованого через недо*
статньо активне виявлення [2].
Останніми роками особливої актуаль*
ності в медицині набула проблема діагности*
ки та лікування неалкогольної жирової хво*
роби печінки (НАЖХП), яка причинно*
спадково пов’язана з ожирінням, ЦД 2*го ти*
пу, інсулінорезистентністю (ІР), гіперліпі*
демією та атеросклерозом [4].
Крім того, велике клінічне значення має
виділення метаболічного синдрому (МС) –
симптомокомплексу, який включає гіперін*
сулінемію, порушення толерантності до
глюкози, гіпертригліцеридемію, низький
рівень холестерину (ХС), ліпопротеїнів ви*
сокої щільності (ЛПВЩ) та артеріальну
гіпертензію (АГ) [1]. Порушення, об’єднані
в рамках синдрому, пов’язані єдиним по*
ходженням – ІР і компенсаторною гіперін*
О.О. Бабичева, 2011©
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Встановлено, що чутливість до інсуліну
знижується більш ніж на 40 % при переви*
щенні індивідуумом ідеальної маси тіла на
35–40 %. У той же час, за різними даними,
НАЖХП спостерігається у 2,7–9,0 % осіб з
нормальною масою тіла, а автори [4] виявили
ожиріння всього у 39 % хворих з НАЖХП.
У більшості випадків ступінь ожиріння
не корелює зі ступенем жирового гепатозу.
Крім того, швидка втрата маси тіла (підви*
щена мобілізація ВЖК із жирових депо), а
також формування при цьому синдрому
мальабсорбції (дефіцит надходження харчо*
вих чинників: метіоніну, холіну, необхід*
них для синтезу лецитину) теж мають
важливе патогенетичне значення [2, 6].
Отже, НАЖХП може прогресувати в ци*
роз печінки, приводити до печінково*клі*
тинної недостатності і навіть гепатоцелю*
лярної карциноми. Популяційні досліджен*
ня дозволяють припустити, що близько
80 % криптогенних цирозів печінки є на*
слідками НАЖХП [4, 7–10].
Мета роботи – визначити стан вуглевод*
ного і білкового обмінів, кореляційний зв’я*
зок між ними та вплив дисбалансу показни*
ків на перебіг НАЖХП у хворих на тлі ЦД
2*го типу.
Матеріал і методи. В умовах ендокрино*
логічного і гастроентерологічного відділень
обласної клінічної лікарні м. Харкова було
обстежено 120 хворих на НАЖХП, ЦД 2*го
типу та з їх поєднанням. Верифікацію діа*
гнозів здійснювали згідно з класифікацією
МКХ*10, діагноз ЦД встановлювали відпо*
відно до класифікації ВООЗ (1999). Розпо*
діл хворих за статтю і віком проводили від*
повідно до Міжнародної класифікації віко*
вих періодів. Контрольну групу склали
20 практично здорових осіб.
Пацієнти віком від 19 до 74 років, серед
яких 38 (31,6 %) чоловіків і 82 (68,3 %) жін*
ки, були розділені на 4 групи: 1*ша – хворі
з НАЖХП без ЦД 2*го типу (20 осіб); 2*га –
хворі на ЦД 2*го типу без НАЖХП (20 осіб);
3*тя – хворі на НАЖХП у поєднанні з ЦД
2*го типу з нормальною масою тіла (40 осіб);
4*та – хворі на НАЖХП у поєднанні з ЦД
2*го типу з підвищеною масою тіла (40 осіб).
Для верифікації діагнозу ЦД і визначен*
ня стану вуглеводного обміну досліджували
рівень глюкози в сироватці крові натще глю*
козооксидантним методом Хагедорна – Йєн*
сона, глікозильований гемоглобін (НbА1с)
визначали за допомогою набору «Діабет*
тест», концентрацію імунореактивного
інсуліну й С*пептиду – за допомогою набору
реактивів Інституту біоорганічної хімії
НАН Білорусі – рио*ИНС*ПГ*125J. В якості
критерію ІР була використана гомеостатич*
на модель НОМА*IR, яка розраховується за
формулою НОМА*IR = інсулін (нмоль/л) ×
глюкоза (ммоль/л)/22,5. Діагноз НАЖХП
був верифікований шляхом дослідження
функціонального стану печінки з викорис*
танням комплексу клініко*лабораторних,
біохімічних та інструментальних методів.
Вибірково семи хворим діагноз НАЖХП був
підтверджений за допомогою біопсії. При
оцінюванні стану білкового обміну брався
до уваги загальний рівень білка в сироватці
крові з використанням колориметричного
біуретового методу та білкові фракції у си*
роватці крові із застосовуванням методу
фракціонування з використанням електро*
форезного поділу білків. УЗД органів черев*
ної порожнини проводили за допомогою
апарата «Simens S*450» (ФРН з лінійним
датчиком).
Статистична обробка даних проведена з
використанням критерію Стьюдента, коре*
ляційного аналізу по Пірсону. Використано
стандартні методи описової статистики,
дисперсійного та регресійного аналізу. За
рівень достовірності статистичних показни*
ків прийнято р<0,05.
Результати та їх обговорення. Показни*
ки вуглеводного і білкового обміну у хворих
на НАЖХП, ЦД 2*го типу без НАЖХП,
НАЖХП у поєднанні з ЦД 2*го типу з нор*
мальною та підвищеною масою тіла наве*
дені в таблиці.
Зафіксовано достовірне (р<0,05) підви*
щення рівня середньодобового вмісту глю*
кози натще (ГКН) у хворих усіх груп. Па*
ралельне порівняння показало, що рівень
ГКН був вірогідно (р<0,05) більший у хво*
рих 3*ї групи та максимально високий
(р<0,05) у хворих 4*ї групи.
Вірогідне (р<0,05) зростання показни*
ків глікозильованого гемоглобіну також
спостерігалось в усіх групах обстежених
хворих. Зокрема, встановлена тенденція до
збільшення НbA1c у хворих 1*ї групи і віро*
гідно (р<0,05) зростаючий рівень показни*
ків у хворих 2*ї та 3*ї груп і вірогідне
(р<0,05) переважання у хворих 4*ї групи.
Відмічена достовірна (р<0,05) тенденція
до зниження показників інсуліну у хворих
усіх груп з вірогідно (р<0,05) нижчими рів*
нями у хворих 3*ї та 4*ї груп.
Відносно індексу чутливості до інсуліну
(індекс НОМА) достовірно (р<0,05) встанов*
лено його підвищення в усіх групах: най*
Т Е Р А П І Я
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більше у хворих 2*ї та 3*ї груп, а вірогідно
(р<0,05) найменше у хворих 4*ї групи.
Рівень С*пептиду вірогідно (р<0,05)
знизився у хворих 2*ї, 3*ї та 4*ї груп у порів*
нянні з таким контрольної та 1*ї груп і був
достовірно (р<0,05) нижчим у 4*й групі.
Виявлені порушення вуглеводного обмі*
ну свідчать про те, що, незважаючи на під*
вищення показників вуглеводного обміну в
усіх чотирьох групах хворих, найгірше
досягнення його компенсації мало місце у
пацієнтів 4*ї групи, хворих на НАЖХП у
поєднанні з ЦД 2*го типу з підвищеною ма*
сою тіла, що пов’язано зі збільшенням маси
тіла на тлі зниженої фізичної активності,
надмірним підвищенням глюкози у зв’язку
з надлишковою масою тіла, інсулінозалеж*
ністю в більшості випадків і наявністю піз*
ніх ускладнень.
Аналіз білкового обміну виявив досто*
вірне (р<0,05) зниження загального білка,
альбумінів, коефіцієнта А/Г та достовірне
(р<0,05) збільшення β* і γ*глобулінів і тимо*
лової проби у сироватці крові.
У пацієнтів усіх груп встановлена гіпо*
протеїнемія. Показники загального білка
були достовірно (р<0,05) знижені у хворих
1*ї та 2*ї груп при порівнянні з контролем
та вирогідно (р<0,05) нижчими у хворих
3*ї і 4*ї груп.
Диспротеїнемія характеризувалася
вірогідною (р<0,05) гіпоальбумінемією у
хворих 1*ї та 2*ї груп при порівнянні з по*
казниками контрольної групи та була досто*
вірно (р<0,05) зниженою у хворих 3*ї та 4*ї
груп. Достовірно (р<0,05) підвищився рі*
вень β*глобулінів у 1*й та 2*й групах у по*
рівнянні з контролем та був вірогідно
(р<0,05) вищим у хворих 3*ї групи і макси*
мально високим у хворих 4*ї групи. Також
спостерігалось достовірне (р<0,05) підви*
щення γ*глобулінів в усіх групах у порівнян*
ні з контролем, найвищі показники були в
3*й та 4*й групах (р<0,05). Прогресуюче
достовірне (р<0,05) зниження коефіцієнта
А/Г зафіксовано в усіх групах хворих.
Показники тимолової проби, які від*
ображають зміни колоїдного вмісту білків
у сироватці крові, були достовірно (р<0,05)
підвищені в 1*й групі в порівняні з конт*
ролем, у 2*й в порівнянні з контрольною та
1*ю групами, у 3*й групі в порівняні з кон*
трольною, 1*ю та 2*ю групами, найвищи*
ми показники були у хворих 4*ї групи
(р<0,05).
Порушення вуглеводного обміну в ос*
новному спостерігалося у хворих на ЦД
2*го типу (2*га група) та ще більше прогресу*
вало у хворих на НАЖХП у поєднанні з ЦД
2*го типу (3*тя та 4*та групи).
Примітка. р<0,05; * при порівнянні з контролем; @при порівнянні з показниками 1*ї групи;
# 2*ї групи; ^ 3*ї групи
Показники вуглеводного та білкового обмінів у хворих різних груп (M±m)
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Суттєво впливала на зміни вуглеводного
обміну наявність надлишкової маси тіла у
хворих з поєднаним захворюванням. Зміни
білкового обміну спостерігалися у хворих з
НАЖХП, а також у хворих з ЦД 2*го типу
та прогресували при поєднанні НАЖХП з
ЦД 2*го типу у хворих 3*ї та 4*ї груп.
Слід також відзначити, що вуглеводний
і білковий обмін у хворих знаходились в ко*
реляційному взаємозв’язку. При цьому по*
казники глюкози в сироватці крові натще
знаходилися в негативному кореляційному
зв’язку з показниками загального білка у
сироватці крові у хворих з НАЖХП (1*ша
група), ЦД 2*го типу (2*га група), НАЖХП
у поєднанні з ЦД 2*го типу з нормальною
(3*тя група) та надлишковою (4*та група)
масою тіла, (r = *0,21, р>0,05; r = *0,33,
р<0,05; r = *0,37, р<0,05; r = *0,43, р<0,05
відповідно для 1*ї, 2*ї, 3*ї та 4*ї груп); у не*
гативному кореляційному зв’язку з альбу*
мінами сироватки крові (r = *0,32, р<0,05;
r = *0,38, р<0,05; r = *0,42, р<0,05; r = *0,51,
р<0,05 відповідно). Крім того, показники
глюкози в сироватці крові знаходились у
прямому кореляційному зв’язку з показни*
ками γ*глобулінів у сироватці крові (r = 0,35,
р<0,05; r = 0,34, р<0,05; r = 0,49, р<0,05; r =
0,55, р<0,05 відповідно) та прямому кореля*
ційному зв’язку з показниками тимолової
проби (r = 0,33, р<0,05; r = 0,31, р<0,05; r =
0,43, р<0,05; r = 0,48, р<0,05 відповідно).
Показники ІР (індекс HOMA) – знаходи*
лись у негативному кореляційному зв’язку
з показниками загального білка в сироватці
крові (r = *0,23, р > 0,05; r = *0,32, р<0,05;
 r = *0,44, р<0,05; r = *0,47, р<0,05 відповідно)
та альбумінів у сироватці крові (r = *0,23,
р>0,05; r = *0,33, р<0,05; r = *0,48, р<0,05;
r = *0,56, р<0,05 відповідно). У прямому
кореляційному зв’язку показники індексу
HOMA знаходились з показниками γ*глобу*
лінів у сироватці крові (r = 0,22, р>0,05; r =
0,44, р<0,05; r = 0,53, р<0,05; r = 0,58,
р<0,05 відповідно) та тимолової проби (r =
0,23, р>0,05; r = 0,39, р<0,05; r = 0,55,
р<0,05; r = 0,58, р<0,05 відповідно).
Слід також відзначити, що хронічна гі*
перглікемія та ІР впливають на функціо*
нальний стан печінки з порушенням метабо*
лізму вуглеводів. Відзначені порушення
зростають при поєднаному перебігу НАЖХП
з ЦД 2*го типу та ще більше поглиблюються
при наявності надлишкової маси тіла у цих
хворих.
Порушення білкового обміну у хворих
на НАЖХП, ЦД 2*го типу та при їх поєднан*
ні може бути наслідком білково*енергетич*
ного синдрому зі зростаючими змінами ме*
таболічних процесів, що перебігають із при*
гніченням утворення та засвоєння білків, а
також порушенням білково*синтетичної
функції печінки. Контроль за станом білко*
вого обміну має прогностичне значення для
діагностики хронічної білково*енергетич*
ної недостатності.
Отже, у хворих на НАЖХП, ЦД 2*го ти*
пу без НАЖХП, НАЖХП у поєднанні з ЦД
2*го типу з нормальною масою тіла та
НАЖХП у поєднанні з ЦД 2*го типу з під*
вищеною масою тіла виявлені порушення
вуглеводного та білкового обмінів, які від*
ображали зміни функціонального стану пе*
чінки при ЦД 2*го типу.
Висновки
1. Перебіг неалкогольної жирової хво*
роби печінки у поєднанні з ЦД 2*го типу су*
проводжується порушеннями вуглеводного
і білкового обміну, які у досліджуваних хво*
рих знаходилися в кореляційному взаємо*
зв’язку.
2. Хронічна гіперглікемія та інсуліно*
резистентність впливають на функціональ*
ний стан печінки з порушенням метаболіз*
му вуглеводів, які зростають при поєднано*
му перебігу неалкогольної жирової хвороби
печінки з ЦД 2*го типу та ще більше поглиб*
люються при наявності надлишкової маси
тіла у цих хворих.
3. Порушення білкового обміну у хво*
рих на неалкогольну жирову хворобу печін*
ки, ЦД 2*го типу та при їх поєднанні є на*
слідком білково*енергетичного синдрому зі
зростаючими змінами метаболічних проце*
сів, а також порушенням білково*синтетич*
ної функції печінки.
4. Дані проведеного комплексного клі*
нічного та фізикального обстеження, ре*
зультати додаткових досліджень, дані УЗД,
біопсії дають можливість стверджувати, що
НАЖХП є самостійним незалежним додат*
ковим чинником, який сприяє розвитку і
прогресуванню порушень обміну речовин в
організмі.
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А.А. Бабичева
ВЛИЯНИЕ ДИСБАЛАНСА УГЛЕВОДНОГО И БЕЛКОВОГО ОБМЕНА НА ТЕЧЕНИЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 26го ТИПА
При обследовании 120 больных неалкогольной жировой болезнью печени в сочетании с сахар*
ным диабетом 2*го типа выявлены изменения углеводного и белкового обменов в сыворотке кро*
ви, которые способствовали нарушению функционального состояния печени, прогрессированию
неалкогольного стеатоза, что усугубляло течение сахарного диабета и способствовало развитию
осложнений. Достоверные изменения углеводного обмена коррелировали с изменениями белко*
вого обмена, что способствовало формированию неалкогольной жировой болезни печени.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, углеводный обмен, белковый обмен,
функциональное состояние печени.
O.O. Babicheva
IMPACT OF DYSBALANCE OF CARBOHYDRATE AND PROTEIN METABOLISM ON  COURSE OF NON6
ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 2 TYPE
The significant changes of carbohydrates and proteins metabolism were revealed during investiga*
tion of 120 patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in combination with type 2 diabetes
mellitus. These metabolic abnormalities were involved into impairment of liver function, progression
of nonalcoholic steatohepatosis and eventually led to worsening of diabetes mellitus course and in*
creasing of complications risk. The abnormalities of carbohydrates metabolism correlate with changes
of proteins plasma levels that promote development of NAFLD.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, carbohydrates metabolism, protein metabolism, liver
function.
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С.В. Курсов
Харківський національний медичний університет
ВПЛИВ ІНФУЗІЙНОЇ ТЕРАПІЇ РІЗНОГО СКЛАДУ
НА ПОКАЗНИКИ ЦЕНТРАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ У ХВОРИХ
З ОЗНАКАМИ АБДОМІНАЛЬНОГО СЕПСИСУ,
ЯКІ МАЮТЬ СЕРЕДНЮ СТАРТОВУ ОЦІНКУ ТЯЖКОСТІ СТАНУ
ЗА ШКАЛОЮ APACHEII
Показано, що у хворих з ознаками наявності абдомінального сепсису, які мають се*
редню стартову оцінку тяжкості стану за шкалою АРАСНЕ*ІІ, застосування колоїд*
них плазмозамінників для успішної корекції центральної гемодинаміки має пере*
ваги перед терапією виключно кристалоїдними розчинами. При використанні всіх
груп сучасних колоїдних плазмозамінників виявлено більш швидке покращення
скорочувальної здатності міокарда, зниження ризику формування гострої серцево*
судинної недостатності та зменшення летальності не менш ніж у два рази у порів*
нянні із рідинною ресусцитацією виключно кристалоїдними розчинами.
Ключові слова: абдомінальний сепсис, кристалоїдні плазмозамінники, гелофузин,
рефортан, венофундин.
гіршення дифузії газів [6]. Оскільки біль*
шість досліджень, на основі яких розроблено
положення про ранню рідинну ресусцитацію,
проводилася без чіткого урахування віку і
тяжкості стану хворих, було вирішено про*
аналізувати ефект терапії кристалоїдними та
колоїдними плазмозамінниками у хворих з
ознаками абдомінального сепсису із роз*
поділом хворих по групах згідно із ступенем
тяжкості стану за шкалою APACHE*II [1, 7].
Шкала АРАСНЕ*ІІ є сучасною системою
оцінки тяжкості стану і життєздатності хво*
рих, що враховує їх вік, супутню патологію,
плановість чи ургентність виконання хірур*
гічної корекції, а також показники цент*
ральної гемодинаміки, частоти дихання, за*
безпечення киснем, показники гематокри*
ту, концентрацію електролітів і буферних
основ у плазмі крові, ректальну темпера*
туру, величину лейкоцитозу тощо [1, 6].
При дослідженні хворих на сепсис з низь*
ким ризиком виникнення летального ви*
падку (і, відповідно, з низькою оцінкою
тяжкості стану за шкалою АРАСНЕ*ІІ) нам
не вдалося виявити переваг будь*якого із су*
часних плазмозамінників для ефективної
гемодинамічної підтримки. Смертності в
групах дослідження не спостерігалося. То*
Т Е Р А П І Я
Згідно з положеннями Міжнародної
програми, розробленої Кампанією за вижи*
ваність при сепсисі (Surviving Sepsis Cam*
paign), одним із провідних заходів інтенсив*
ної терапії хворих на сепсис є рання рідинна
ресусцитація [1, 2]. Швидка рідинна ресус*
цитація в перші 6 годин від діагностування
захворювання достовірно забезпечує зрос*
тання показника виживаності хворих із сеп*
сисом у перші 28 днів [1–3]. Причому при
проведенні рідинної ресусцитації при сепси*
сі жоден із сучасних плазмозамінників не по*
казав переваги. Тобто кристалоїдні розчини
за своїм ефектом не поступаються колоїд*
ним, а серед останніх немає таких, що най*
більш ефективно знижують смертність [2, 4].
Зазначене положення викликає найбільшу
кількість сумнівів серед практичних лікарів,
тому що певні переваги колоїдних плазмо*
замінників добре відомі [4, 5]: вони значно
довше утримуються в судинному руслі, у
зв’язку з чим зменшується загальний об’єм
інфузійної терапії, що потрібен для забезпе*
чення ефективної центральної гемодинамі*
ки, мікроциркуляції, транспорту кисню без
небезпечного зростання об’єму рідини в ін*
терстиціальному секторі позаклітинного
водного простору, набряку мембран та по*
С.В. Курсов, 2011©
114
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
му нами були досліджені хворі, які при над*
ходженні до операційної мали тяжкий стан.
Метою дослідження було простежити за
показниками центральної гемодинаміки та
28*денною виживаністю хворих з ознаками
абдомінального сепсису, які мали середні
стартові оцінки тяжкості стану за шкалою
APACHE*II та отримували інфузійну тера*
пію за допомогою різних груп сучасних
плазмозамінників.
Матеріал і методи. Досліджено 88 пацієн*
тів з ознаками абдомінального сепсису у віці
від 18 до 89 років (оперована хвора 89 років
вижила). Всі хворі мали середню стартову
оцінку тяжкості стану, що становила 11–
20 балів за шкалою APACHE*II. У 16 хворих
(1*ша група) застосовані тільки кристалоїд*
ні плазмозамінники (базовий – розчин Рін*
гера); 22 хворих (2*га група) разом із криста*
лоїдами отримували колоїдний розчин на
основі модифікованої желатини – гелофу*
зин; 26 хворим (3*тя група) разом із криста*
лоїдами вводили препарат гідроксиетил*
крохмалю 200/0,5 – рефортан 6 %. У 24 хво*
рих (4*та група) разом із кристалоїдами за*
стосований препарат останньої генерації
плазмозамінників на основі крохмалю – гід*
роксиетилкрохмаль 130/0,4 – венофундин.
Колоїдні плазмозамінники вводили в дозі від
1000 до 1500 мл на добу в залежності від ма*
си пацієнтів. Згідно з рекомендаціями прог*
рами Surviving Sepsis Campaign за допомо*
гою інфузій намагалися досягти у хворих че*
рез 6 годин лікування значення централь*
ного венозного тиску (ЦВТ) 100 мм вод. ст. і
підтримувати його на зазначеному рівні три
доби. Інші компоненти інтенсивної терапії
значно не розрізнялися. Більш ніж у 90 %
випадків антибактеріальна терапія прово*
дилася за допомогою цефалоспоринів ІІІ по*
коління разом із фторхінолонами ІІ–IV по*
коління і метронідазолом. Тяжкість про*
явів абдомінального сепсису визначена за
шкалою SIRS (синдрому системної запаль*
ної відповіді) [1, 2]. Згідно з класифікацією
R. Bone для діагнозу сепсису достатньо на*
явності двох ознак системної запальної ре*
акції (температура тіла вище 38 °С або ниж*
че 36 °С, частота серцевих скорочень (ЧСС)
більше 90 за 1 хв, частота дихання більше
20 за 1 хв при напрузі вуглекислого газу в
артеріальній крові 32 мм рт. ст. та меншій,
кількість лейкоцитів в крові більша за
12⋅109/л, або менша за 4⋅109/л, або наявність
не менше 10 % незрілих клітин) та обов’яз*
ково вогнища інфекції. Всі хворі мали такі
ознаки. Прояви SIRS характеризувалися
наявністю 2–4 ознак [1, 2]. Дані про групи
хворих, що отримували інфузійну терапію,
наведені в табл. 1.
Слід відмітити, що групи хворих досто*
вірно не розрізнялися ні за віком, ні за ма*
сою тіла, ні за стартовою оцінкою тяжкості
стану за шкалою APACHE*II. Пацієнти, які
отримували тільки плазмозамінники, мали
менше ознак SIRS (2–4), ніж хворі інших
груп. При порівнянні даних 1*ї групи з 2*ю,
3*ю та 4*ю за t*критерієм р дорівнювало
0,028; 0,010 і 0,008 відповідно.
Показники центральної гемодинаміки
(ЦГД) вивчали перед операцією та на 1, 2,
3, 5 та 7*му добу після неї за допомогою тет*
раполярної інтегральної реографії, артеріо*
тензометрії та флеботензометрії. ЧСС виз*
начали за кількістю комплексів QRS на мо*
ніторі Utas, а частоту пульсу (ЧП) – за кіль*
кістю хвиль реограми або сфігмограми за
1 хв. За даними реограми розраховували
ударний об’єм серця (УОС) та за допомогою
останнього, ЧП і значень артеріального тис*
ку (АТ) – усі інші показники. ЦВТ вивчали
протягом усіх семи діб, оскільки це було
необхідно із*за тяжкості хворих, потреби в
тривалій інфузійній підтримці та контролю
Т Е Р А П І Я
Таблиця 1. Характеристика хворих і розподіл хворих з ознаками абдомінального сепсису
по групах в залежності від складу інфузійної терапії (М±σ)
115
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
за випадками виникнення серцевої слабкос*
ті і коригування темпу введення рідини до
організму. Цифрові дані обробили із вико*
ристанням t*критерію Стьюдента.
Результати. Зміни показників ЦГД в
процесі інтенсивної терапії хворих із ознака*
ми абдомінального сепсису наведені в табл. 2.
При порівнянні показників центральної
гемодинаміки між групами було виявлено
наступні достовірні відміни.
Пацієнти, які одержували венофундин
(4*та група), на 1*шу добу після операції
мали достовірно більший показник УІ, ніж
хворі, яким переливали виключно криста*
лоїдні розчини (р=0,047). На 2*гу добу при
застосуванні колоїдів на основі крохмалю
(2*га і 3*тя групи) тахікардія усувалася
краще, ніж при введенні кристалоїдів (1*ша
група). При порівнянні ЧП у хворих 1*ї та
3*ї групи р=0,0037, а при порівнянні ЧП у
Т Е Р А П І Я
Таблиця 2. Показники центральної гемодинаміки у хворих з ознаками абдомінального
сепсису в залежності від складу інфузійної терапії (М±σ)
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хворих 1*ї та 4*ї групи р=0,046. УОС був
вище у хворих 3*ї та 4*ї груп (р=0,003 і
р=0,028), ніж у хворих 1*ї групи. Вищим у
хворих 3*ї та 4*ї груп був і показник УІ
(р=0,0015 і р=0,023). Пацієнти, яким вво*
дили гелофузин (2*га група), мали більший
показник СІ, ніж хворі 1*ї групи (р=0,049)
при практично однаковій ЧП.
На 3*тю добу тахікардія була меншою у
хворих 3*ї та 4*ї груп у порівнянні з пацієн*
тами 1*ї групи (р=0,0018 і р=0,037). УОС в
усіх групах хворих, які отримували колої*
ди, був більшим, ніж при використанні
виключно кристалоїдних розчинів: р=0,046
(1*ша – 2*га групи), р=0,0006 (1*ша – 3*тя),
р=0,008 (1*ша – 4*та). СІ також був достовір*
но вищим при використанні колоїдів (від*
повідно р=0,019; р=0,008; р=0,038), як і УІ
(відповідно р=0,026; р=0,0002; р=0,005).
На 5*ту добу лікування, коли об’єм інфу*
зійної терапії закономірно зменшувався, до*
стовірно кращими, ніж у хворих 1*ї групи,
були показники центральної гемодинаміки
у хворих 4*ї групи, яким вводили венофун*
дин. Вони мали меншу тахікардію (р=0,003),
вищі показники УОС і УІ (р=0,0015 і
р=0,0002). Ці розбіжності зберігалися і на
7*му добу дослідження, коли ЧП у хворих
4*ї групи була меншою в порівнянні з хво*
рими 1*ї групи (р=0,011). УОС і УІ були кра*
щими при застосуванні колоїдного плазмо*
замінника (р=0,035 і р=0,0003).
Примітки: 1. ЧП – частота пульсу; ДП – дефіцит пульсу; УОС – ударний об’єм серця; ХвОС –
хвилинний об’єм серця; СІ – серцевий індекс; УІ – ударний індекс; АТ
ср
– середній артеріальний тиск;
ЗПСО – загальний периферичний судинний опір; ЦВТ – центральний венозний тиск.
2. Жирним шрифтом позначено наявність достовірної відміни між показниками ЦГД у хворих
1*ї групи (при інфузії виключно кристалоїдів) при порівнянні їх з показниками інших груп (при
застосуванні колоїдних плазмозамінників).
Закінчення табл. 2
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Достовірних відмін у величинах систо*
лічного, діастолічного, середнього АТ і ЦВТ
не відмічено.
Підтримка центральної гемодинаміки
за допомогою симпатоміметиків (дофамін)
виявилася потрібною в перші три доби після
операції чотирьом хворим 1*ї групи (25 %),
двом хворим 2*ї (9,05 %), 1 хворій 3*ї
(3,85 %) та двом хворим 4*ї групи (8,35 %).
Смертність в групах виявилася наступ*
ною: у 1*й (кристалоїди) – 31,25 %; у 2*й
(кристалоїди + гелофузин) – 13,64 %; у 3*й
(кристалоїди + рефортан 6 %) – 11,54 %; у
4*й (кристалоїди + венофундин) – 12,5 %.
Усі померлі загинули протягом перших
28 днів після операції. Основною причиною
смертності було формування поліорганної
недостатності на тлі прогресування перито*
ніту, інтоксикації. Були наявні розладнан*
ня серцево*судинної, дихальної та сечови*
дільної систем, токсико*метаболічна енце*
фалопатія.
Обговорення результатів. У хворих з оз*
наками абдомінального сепсису, які мають
середню оцінку ступеня тяжкості стану за
шкалою АРАСНЕ*ІІ, ефективна підтримка
гемодинаміки досягається при застосуванні
у складі інфузійної терапії колоїдних плаз*
мозамінників. Наявності переконливих
переваг будь*якого з колоїдних розчинів в
даному дослідженні не виявлено. Викорис*
тання колоїдних плазмозамінників сполу*
чалося із швидким покращенням кардіоди*
наміки, зменшенням ризику виникнення
гострої серцево*судинної недостатності та
меншим рівнем смертності. Смертність ви*
явилася такою, що була не менш ніж у два
рази нижчою при застосуванні колоїдних
розчинів порівняно з використанням вик*
лючно кристалоїдів.
Висновки
У хворих з ознаками абдомінального
сепсису, які мають середню стартову оцінку
тяжкості стану за шкалою АРАСНЕ*ІІ, ран*
ню рідинну ресусцитацію та подальшу під*
тримку гемодинаміки за допомогою інфу*
зійної терапії доцільно проводити із вико*
ристанням сучасних колоїдних плазмоза*
мінників. Зазначена терапія сприяє більш
ефективній корекції показників централь*
ної гемодинаміки та сполучається із змен*
шенням 28*денної смертності у порівнянні
з інфузійною терапією виключно криста*
лоїдними розчинами.
Перспективи подальших розробок у да*
ному напрямі – вивчення ефектів рідинної
ресусцитації за допомогою різних груп су*
часних плазмозамінників у хворих з високи*
ми оцінками тяжкості стану та визначення
змін об’ємів водних просторів і водних сек*
торів організму в процесі інфузійної терапії.
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С.В. Курсов
ВЛИЯНИЕ ИНФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ РАЗЛИЧНОГО СОСТАВА НА ПОКАЗАТЕЛИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ
ГЕМОДИНАМИКИ У БОЛЬНЫХ С ПРИЗНАКАМИ АБДОМИНАЛЬНОГО СЕПСИСА, ИМЕЮЩИХ
СРЕДНЮЮ СТАРТОВУЮ ОЦЕНКУ ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ ПО ШКАЛЕ APACHE6II
Показано, что у больных с признаками абдоминального сепсиса, имеющих среднюю стартовую
оценку тяжести состояния по шкале APACHE*II, использование коллоидных плазмозаменителей
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для успешной коррекции центральной гемодинамики имеет преимущества перед терапией
исключительно кристаллоидными растворами. При использовании всех групп современных кол*
лоидных плазмозаменителей отмечено более быстрое улучшение сократительной способности
миокарда, снижение риска развития острой сердечно*сосудистой недостаточности и уменьшение
летальности не менее чем в два раза по сравнению с жидкостной ресусцитацией исключительно
кристаллоидами.
Ключевые слова: абдоминальный сепсис, кристаллоидные плазмозаменители, гелофузин,
рефортан, венофундин.
S.V. Kursov
INFLUENCE OF INFUSION THERAPY OF DIFFERENT COMPOSITION ON THE CENTRAL HEMODY6
NAMICS INDICES AT PATIENTS WITH ABDOMINAL SEPSIS SIGNS WHO HAVE A MEAN
STARTING ESTIMATION OF THE STATE DIFFICULTY ACCORDING TO APACHE6II SCALE
The article shows that the patients with abdominal sepsis signs who have a mean starting estima*
tion of the state difficulty according to APACHE*II scale have shown advantages of the colloid plas*
ma substitutes usage for a successful correction of central hemodynamics before the treatment of
only crystalloid solutions. Using all groups of modern colloid plasma substitutes reveals a more rap*
id improvement of the miocardium retractive ability, reduction of risk acute cardiovascular devel*
opment and lowering of mortality not less than twice in comparison with fluid resustantion with
crysralloids only.
Key words: abdominal sepsis, crystalloid plasma substitutes, gelofusin, refortan, venofundin.
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МИКРОФЛОРА НЁБНЫХ МИНДАЛИН
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ТОНЗИЛЛИТОМ
ПОСЛЕ ТЕРАПИИ ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫМИ ВОЛНАМИ
КВЧДИАПАЗОНА
Показан терапевтический эффект лечения больных хроническим тонзиллитом с по*
мощью КВЧ*терапии непосредственно после последнего сеанса. Через месяц на фоне
положительной динамики клинического состояния уменьшаются микробная обсе*
менённость нёбных миндалин ассоциациями бактерий и частота выделения штам*
мов, входящих в состав ассоциаций. Происходит частичная эрадикация миндалин
от некоторых бактерий. В опытах in vitro прямое бактерицидное действие КВЧ*излу*
чения не установлено.
Ключевые слова: хронический тонзиллит, бактерии, крайне высокочастотная теD
рапия, терапевтическое действие, бактерицидное действие.
даря этому бактерии «ускользают» от фаго*
цитирующих клеток [2, 4, 5]. Авирулент*
ные штаммы стафилококков приобретают
вирулентность за счёт усиления продукции
ферментов ДНКазы, лецитиназы, протеи*
наз, гемолизинов [2, 5]. Тревогу специалис*
тов по клинической антибиотикотерапии
вызывает высокий темп приобретения бак*
териями антибиотикорезистентности в ре*
зультате генетических изменений [6, 7].
В связи с этим и несмотря на большое
число методов специалисты*оториноларин*
гологи разрабатывают новые методики кон*
сервативной терапии хронических тонзил*
литов. В частности, на кафедре оторинола*
рингологии ХНМУ разработана методика
лечения больных хроническим тонзил*
литом электромагнитными волнами КВЧ*
диапазона [8]. Для оценки терапевтической
эффективности КВЧ*терапии разработан
алгоритм, включающий показатели объек*
тивного осмотра, патоморфологические
данные, иммунные тесты, сведения о ка*
чественном и количественном составе мик*
рофлоры тканей нёбных миндалин.
Цель настоящей работы – изучение влия*
ния электромагнитных волн КВЧ*диапазона
на качественные и количественные харак*
теристики микрофлоры тканей нёбных мин*
далин у больных хроническим тонзиллитом.
Т Е Р А П І Я
Одними из ведущих звеньев патогенеза
хронического тонзиллита являются нару*
шения сложившихся ассоциативных связей
в микробиоценозах глоточного кольца, со*
провождающихся инфицированием тканей
нёбных миндалин вирулентными штамма*
ми микроорганизмов на фоне ослабления
местных и общих иммунных реакций [1].
Затяжное течение воспалительных заболе*
ваний различной локализации и хрониза*
ция процесса часто обусловлены способ*
ностью патогенных и условно*патогенных
микроорганизмов к длительному существо*
ванию в воспалительном очаге, особенно
при вторичном иммунодефиците [2–4].
В процессе эволюционной адаптации
микроорганизмов к меняющимся условиям
внешней среды, в том числе и к селектив*
ному действию новых антибиотиков, в орга*
низме человека формируются ассоциации
микроорганизмов, часто «уклоняющиеся»
от специфических и неспецифических зве*
ньев иммунной системы. Так, на примере
грамположительных кокков, которые часто
являются одним из этиопатогенетических
факторов возникновения тонзиллитов, по*
казано, что поверхностные структуры кле*
ток этих бактерий могут связывать сыво*
роточные белки, в том числе и иммуногло*
булины, фибриноген и альбумин, и благо*
Л.С. Негипа, И.П. Высеканцев, С.А. Негипа, 2011©
120
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
Материал и методы. Для исследований
отобраны биоптаты тканей миндалин, полу*
ченные с соблюдением правил асептики у
257 больных хроническим тонзиллитом
(134 женщины и 123 мужчины) в возрасте
от 14 до 52 лет. У 128 больных была компен*
сированная форма тонзиллита, у 129 –
декомпенсированная. Биоптаты помещали
на подложки из фольги, которые находи*
лись в пенициллиновых флаконах. Затем
биоптаты взвешивали на аналитических ве*
сах и гомогенизировали с физиологическим
раствором в стеклянном гомогенизаторе.
Выделение и идентификацию микроор*
ганизмов проводили по общепринятым ме*
тодам [8–12]. Количество жизнеспособных
микробных клеток определяли чашечным
методом Коха [13] по числу сформировав*
шихся макроколоний с последующим пере*
счётом на 1 г ткани. Вирусологические ис*
следования ткани миндалин не проводили.
КВЧ*терапия заключалась в воздейст*
вии КВЧ*волнами на подчелюстные области
в проекции нёбных миндалин. Курс лече*
ния состоял из 10 сеансов по 5 мин на каж*
дую из проекций миндалин, проводимых
ежедневно. Длина волны равнялась 7,2 мм,
мощность тока – 5 мВт/см2, частота 40–
45 ГГц. Забор биоптатов проводили до
начала КВЧ*терапии, после 10*го сеанса и
через 1 месяц после завершения лечения.
В опытах по изучению in vitro чувстви*
тельности выделенных от больных штаммов
бактерий и прямому действию электромаг*
нитного излучения КВЧ*диапазона с ука*
занными характеристиками бактерии сус*
пензировали в мясопептонном бульоне
(МПБ) и физиологическом растворе. Бакте*
риальные суспензии вносили в пластиковые
чашки Петри слоем в 4 мм или наносили на
миллипоровые мембранные фильтры. Об*
разцы бактерий подвергали облучению
электромагнитными волнами при комнат*
ной температуре в течение 30 и 60 мин.
Контрольные образцы выдерживали в ана*
логичных условиях без облучения. После




Результаты. Клинически при объектив*
ном осмотре после 10 сеансов КВЧ*терапии
установлен достоверный терапевтический
эффект применявшегося метода лечения.
Положительную динамику в улучшении со*
стояния больных наблюдали через 1 и 2 ме*
сяца после завершения лечения.
До начала КВЧ*терапии микробная об*
семенённость тканей нёбных миндалин со*
ставляла (1,17±0,6)⋅107 КОЕ/мл, после 10*го
сеанса – достоверно не отличалась от исход*
ной и составляла (7,01±0,5)⋅106 КОЕ/мл, а
через 1 месяц после окончания КВЧ*те*
рапии – достоверно снизилась до (4,28±
0,5)⋅104 КОЕ/мл.
Микрофлору, выделенную из тканей
миндалин до начала КВЧ*терапии, пред*
ставляли в основном ассоциации из двух*
трёх патогенных и условно*патогенных бак*
терий. Часто из тканей миндалин выделяли
следующие гемолитические штаммы:
Количество больных,
    Штамм   у которых выделили
изоляты, % от общего
















При изучении микробного пейзажа тка*
ней миндалин больных после 10*го сеанса
лечения видовой состав ассоциаций и часто*
та выделения штаммов бактерий не отлича*
лись от показателей до начала курса КВЧ*
терапии. Через один месяц после заверше*
ния лечения из тканей миндалин не выделя*
ли S. epidermidis, H. parainphluenzae, Р. oraD
lis. Частота выделения остальных штаммов
бактерий, входящих в состав ассоциаций,
была достоверно ниже:
Количество больных,
    Штамм   у которых выделили
изоляты, % от общего
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Одним из механизмов терапевтического
действия электромагнитного излучения
КВЧ*диапазона можно было предполагать
его прямое бактерицидное действие. Однако
результаты исследования жизнеспособ*
ности выделенных штаммов бактерий in vitD
ro показали, что использованное для лече*
ния хронических тонзиллитов КВЧ*излуче*
ние не вызывало гибели бактерий, находя*
щихся в жидкой фазе (физиологическом
растворе, МПБ и на мембранных фильтрах)
в течение 60 мин наблюдения (таблица).
диапазона на область проекции нёбных
миндалин приводит к клиническому улуч*
шению их состояния уже после 10 сеансов
КВЧ*терапии. Положительный терапевти*
ческий эффект усиливается через 1–2 меся*
ца после завершения курса лечения. В отли*
чие от динамики клинического эффекта
эрадикации миндалин от бактерий сразу
после окончания курса КВЧ*терапии не
происходит. Снижение уровня микробной
обсеменённости тканей миндалин, умень*
шение частоты выделения штаммов бакте*
        Примечание. p>0,05 по сравнению с контролем.
Жизнеспособность бактерий (клинических изолятов) после облучения
электромагнитными волнами КВЧDдиапазона в течение 60 мин
Обсуждение результатов. Результаты
проведённого исследования показывают,
что патогенные и условно*патогенные бак*
терии являются одним из этиопатогенети*
ческих факторов развития разных форм
хронического тонзиллита. Особенностью
бактериального инфицирования тканей
миндалин при хроническом тонзиллите
является инфекция ассоциациями бакте*
рий разных видов. Так, согласно [1], у
63,33 % обследованных из нёбных минда*
лин высевался β*гемолитический стрепто*
кокк группы А, из них у 8,33 % в виде моно*
культуры и у 55 % в ассоциации с другими
видами кокков.
Лечение больных дозированным воз*
действием электромагнитных волн КВЧ*
рий, входящих в микробные ассоциации,
эрадикация миндалин от S. epidermidis,
H. parainphluenzae, Р. oralis наблюдаются
через 1 месяц после окончания курса КВЧ*
терапии. Такая динамика изменения бакте*
риальной обсеменённости миндалин позво*
ляет исключить один из предполагаемых
механизмов терапевтического действия
излучения КВЧ*диапазона – бактерицид*
ный эффект. Это положение подтверждают
результаты изучения жизнеспособности
бактерий после воздействия излучения
КВЧ*диапазона in vitro.
Учитывая сложившиеся представления
о патогенезе хронического тонзиллита, для
расшифровки механизмов терапевтиче*
ского действия КВЧ*терапии необходимо
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изучать динамику изменения показателей
других защитных факторов, в частности им*
мунной системы.
Выводы
1. В тканях миндалин больных хрониче*
ским тонзиллитом обнаруживаются в высо*
ких титрах ассоциации бактерий родов StaD
phylococcus, Streptococcus, Klebsiella, HaeD
mophilius, Moraxella, Corynobacterium, PepD
tostreptococcus, Fusobacterium, Prevotella,
что позволяет предположить их роль в раз*
витии хронического тонзиллита.
2. Проведение курса лечения электро*
магнитными волнами КВЧ*диапазона при*
водит к улучшению клинического состоя*
ния больных непосредственно после оконча*
ния курса КВЧ*терапии с последующей по*
ложительной динамикой в течение двух ме*
сяцев.
3. Количественные и качественные по*
казатели микробной обсеменённости тка*
ней миндалин непосредственно после окон*
чания курса КВЧ*терапии не изменяются.
Через 1 месяц после лечебного курса досто*
верно снижаются показатели микробной
обсеменённости миндалин, частота выде*
ления штаммов, входящих в ассоциации,
происходит частичная эрадикация некото*
рых бактерий.
4. В экспериментах in vitro электро*
магнитные волны КВЧ*диапазона не оказы*
вают бактерицидного действия на штаммы
бактерий, выделенные у наблюдавшихся
больных.
5. Учитывая более медленную динамику
изменения показателей микробной обсеме*
нённости и отсутствие прямого бактерицид*
ного действия излучения КВЧ*диапазона,
можно предположить, что одним из веду*
щих механизмов терапевтического дейст*
вия этого излучения является активация и
нормализация неспецифического и специ*
фического звеньев иммунитета системы
больных.
Список литературы
1. Динамика микробиологических характеристик нёбных миндалин и кишечника у пациен*
тов, перенёсших острый тонзиллит / Д. Д. Заболотная, К. Г. Селезнев, Е. С. Лавреньтьева [и др.] //
Журнал ушных, носовых и горловых болезней. –  2009. – № 4. – С. 30–35.
2. Маянский А. М. Микробиология для врачей (очерки патогенетической микробиологии) /
А. М. Маянский. – Н. Новгород : НГМА, 1999. – 400 с.
3. Медицинская микробиология / под ред. В.И. Покровского. – М. : ГЭОТАР*МЕД, 2001. –
768 с.
4. Дранник Г. Н. Клиническая иммунология и аллергология / Г. Н. Дранник – Одесса: Астро*
принт, 1999. – 602 с.
5. Микробные ценозы носоглотки / Е. М. Бабич, И. В. Елисеева, В. И. Белозерский [и др.] //
Мікробіол. журн. – 1999. –  Т. 61, № 3. – С. 63–70.
6. Березняков И. Г. Резистентность к антибиотикам: аригины, механизмы (пути преодоления) /
И. Г. Березняков // Клин. антибиотикотерапия. – 2001. – № 4. – С. 18–22.
7. Березняков И. Г. Резистентность микробов к антибиотикам / И. Г. Березняков // Клин.
антибиотикотерапия. – 1999. – № 1. – С. 27–31.
8. Пат. 38617А України  МПК 7А61 № 5/2. Спосіб лікування хронічного тонзиліту /Філатов В. Ф.,
Негіпа Л. С., Негіпа С. А., Горлов О. О. ; заявник і патентовласник Харк. нац. мед. ун*т ; заявл.
01.08.01 ; опубл. 15.05.01 ; Бюл. № 4.
9. Приказ МЗ СССР № 535 от 22.04.85 г. «Об унификации микробиологических (бактериоло*
гических) методов исследования, применяемых в клинико*диагностических лабораториях лечеб*
но*профилактических учреждений».
10. Правила и техника работы с материалом, поступающим для исследования в микробиоло*
гическую (клинической микробиологии) лабораторию : метод. указания. – М., 1999. – 63 с.
11. Лабораторна діагностика гнійно*запальних захворювань, обумовлених аспорогенними ана*
еробними мікроорганізмами : метод. рекомендації. – Харків, 2000. – 35 с.
12. Лабораторная диагностика грибковых заболеваний : метод. рекомендації / Н. А. Паний,
Л. Г. Баранов, Ю. В. Салук, З. М. Никулина. – Минск, 2000. – 36 с.
13. Практикум по микробиологии / под ред. Н. Р. Егорова – М. : Изд*во МГУ, 1976. – 307 с.
14. Новиков Ф. А. Microsoft Оffice 97 в целом /  Ф. А. Новиков, А. Д. Яценко. – СПб: ВНV –
Санкт*Петербург, 1998. – С. 92–101.
Л.С. Негіпа, І.П. Висеканцев, С.А. Негіпа
МІКРОФЛОРА ПІДНЕБІННИХ МИГДАЛИКІВ ХВОРИХ ХРОНІЧНИМ ТОНЗИЛІТОМ
ПІСЛЯ ТЕРАПІЇ ЕЛЕКТРОМАГНІТНИМИ ХВИЛЯМИ НВЧ6ДІАПАЗОНУ
Показано терапевтичний ефект лікування хворих хронічним тонзилітом за допомогою НВЧ*
терапії безпосередньо після останнього сеансу. Через місяць на фоні позитивної динаміки клі*
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нічного стану зменшується мікробне обсіменіння піднебінних мигдаликів асоціаціями бактерій
і частота виділення штамів, які входять до складу асоціацій. Відбувається часткова ерадикація
мигдаликів від деяких бактерій. В дослідах in vitro пряма бактерицидна дія НВЧ*випромінення
не встановлена.
Ключові слова: хронічний тонзиліт, бактерії, надзвичайно високочастотна терапія,
терапевтична дія, бактерицидна дія.
L.S. Negipa, I.P. Vysekantsev, S.A. Negipa
PALATAL TONSILS MICROFLORA OF PATIENT CHRONIC TONSILLITIS AFTER THERAPY
BY ELECTROMAGNETIC WAVES OF EHF6RANGE
The treatment therapeutic effect of treatment of ill suffering from the chronic tonsillitis with
the help of the EHF*therapy directly after the last session was shown. In a month against a back*
ground of the clinical state the microbial semination of tonsils by the associations of bacteria and the
frequency of the strains discharge being a part of the associations decrease. A partial eradication of
tonsils from some bacteria occurs. In the experiments in vitro a direct bactericidal effect of the EHF*
radiation is not established.
Key words: chronic tonsillitis, extremelyDhigh frequent therapy, therapeutic effect, bactericidal
effect.
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УДК 796:[612.66+612.75]
О.В. Мусієнко, К.О. Крапівіна
Львівська державна фінансова академія
Львівський національний університет ім. Івана Франка
МІОТОНОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ВПЛИВУ
ЗАНЯТЬ ФІЗИЧНИМИ ВПРАВАМИ
НА НЕФІКСОВАНІ СКОЛІОЗИ І–ІІ СТУПЕНЯ У МОЛОДИХ ЖІНОК
Проведено дослідження впливу оздоровчих тренувань за запропонованою методикою
на функціональний стан організму студенток з нефіксованими сколіозами І–ІІ сту*
пеня з використанням методу електроміотонометрії. Показано, що запропонована
методика занять, яка містить динамічні вправи в аеробному, аеробно*анаеробному
режимах, статичні вправи Хатха*Йоги, релаксацію, значно ефективніша за загаль*
ноприйняту методику занять студентів спеціальної медичної групи. Заняття за за*
пропонованою методикою сприяють поліпшенню постави як під час утримання поло*
ження тіла, так і під час руху, зміцненню м’язового корсета тулуба, вирівнюванню
тонусу м’язів спини на вигнутому і увігнутому боках хребта.
Ключові слова: сколіоз, тонус м’язів, оздоровчі тренування, вправи ХатхаDЙоги.
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гах і стегнах, яка супроводжується нерівно*
мірною по довжині і об’єму мускулатурою.
Чим більше відхилення від середньої лінії,
тим більше подовжуються і стоншуються
відповідні м’язи. Вони стають в’ялими і
врешті*решт, неактивними, втрачають
свою підтримуючу функцію. Зміни форми
стають можливими тільки тому, що це до*
пускають м’язи. Вони подовжуються або ко*
ротшають залежно від того, в якому напря*
мі зрушується або повертається корпус.
Іншими словами, відхилення корпуса пра*
воруч і ліворуч можуть виникати тільки то*
ді, коли відповідні підтримуючі м’язи роз*
слаблюються і подовжуються [3, 4].
Розроблена нами система оздоровчих
тренувань містить динамічні фізичні вправи
в аеробному та аеробно*анаеробному режи*
мах, статичні вправи Хатха*Йоги, релакса*
цію, вправи у висі на гімнастичній стінці [5].
Метою даної роботи було з’ясувати
вплив занять фізичними вправами за запро*
понованою методикою на студенток, які ма*
ли нефіксовані сколіози І–ІІ ступеня.
Матеріал і методи. Одним із об’єктив*
них і досить розповсюджених методів до*
слідження функціонального стану нервово*
м’язової системи є метод електроміотоно*
метрії [6–8]. В даній роботі цей метод вико*
ристано для визначення тренувального
Одним із поширених захворювань опор*
но*рухового апарату в молоді є сколіози –
бокові викривлення хребта, які можуть не*
гативно впливати на функцію серцево*су*
динної і дихальної систем.
Сколіоз належить до деформацій періо*
ду зростання. Він починається і прогресує в
юності, під час посиленого зростання тіла,
наприклад, у пубертатні скачки зростання.
Приблизно у 80 % усіх випадків причина
виникнення викривлень невідома. Ці ско*
ліози називають ідіопатичними (невідомо
причинними). Такий сколіоз зустрічається
у дівчаток приблизно в 4–7 разів частіше,
ніж у хлопчиків. Ідіопатичний сколіоз не*
має нічого спільного з так званим «дитя*
чим» сколіозом, він виникає в основному у
фази прискореного зростання скелета. Реш*
та (20 %) сколіозів виникає внаслідок при*
роджених деформацій хребців, як, наприк*
лад, синдром Кліппеля–Файля, захворю*
вань нервово*м’язової системи, таких як, на*
приклад, поліомієліт, захворювання сполуч*
них тканин, обміну речовин кісток, після
травм і ампутацій внаслідок нещасних
випадків або операцій злоякісних пухлин, а
так само у дітей після операцій на серці або
через виражену різницю довжини ніг [1, 2].
Сколіоз породжує більш*менш сильна
зміна статики, що починається в стопах, но*
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ефекту від занять. У досліджуваних студен*
ток визначали тонус напруження (ТН),
тонус розслаблення (ТР) та амплітуду то*
нусу (АТ) м’язів. Показники тонусу м’язів
визначались на широкому (ШМС) і тра*
пецієподібному (ТМС) м’язах спини до по*
чатку занять і в кінці навчального року (в
міотонах). Дослідження проведено на при*
ладі «Тонус*1» [9] з прямим підключенням
до нього універсального вольтметра В7*16.
Заняття за запропонованою системою прово*
дили протягом навчального року двічі на
тиждень, по три академічних години (135 хв)
у вечірній час. Кожне заняття складалось із
шести частин. Навантаження після кожної
частини контролювали за частотою серце*
вих скорочень.
У 1*й частині заняття (розминка), трива*
лість якої становила 17–20 хв, проводили
вправи в русі: різні види ходьби, пересу*
вань, стрибків, бігу та танцювальних кроків
у режимі помірної потужності з метою адап*
тації організму до наступної роботи.
У 2*й частині заняття (20–25 хв) викону*
вали вправи на всі м’язові групи, потоковим
методом, при вертикальному положенні ті*
ла, у великому та субмаксимальному режи*
мах потужності, спрямовані на розвиток
аеробної працездатності, координації рухів,
гнучкості та сили м’язів рук і ніг.
У 3*й частині заняття (20–28 хв) викону*
вали вправи на великі м’язові групи (у го*
ризонтальному положенні тіла), потоковим
методом, у режимі великої потужності з ме*
тою розвитку витривалості, гнучкості та си*
ли м’язів ніг, черевного преса і спини.
У 4*й частині заняття (23–27 хв) прово*
дили статичні вправи Хатха*Йоги, при
горизонтальному положенні тіла, в ізомет*
ричному режимі потужності, спрямовані на
поліпшення функціонального стану внут*
рішніх органів і систем організму, а також
на розвиток гнучкості і сили м’язів.
П’ята частина занять (10–15 хв) – це ре*
лакспауза із психорегулюванням, спрямо*
ваним на послідовне розслаблення окремих
груп м’язів (з метою відпочинку), приско*
рення відновлювальних процесів в організ*
мі та регулювання емоційного стану.
У 6*й частині заняття (10–23 хв) прово*
дили статичні вправи Хатха*Йоги, головно
в положенні сидячи, спрямовані на норма*
лізацію функціонального стану організму
після релакспаузи та на розвиток гнучкості,
вправи у висі на гімнастичній стінці.
Отже, на кожному занятті виконували
динамічну роботу в помірному, великому та
субмаксимальному режимах потужності,
яка сприяє поліпшенню функціонального
стану серцево*судинної й дихальної систем,
та статичну роботу ізометричної потуж*
ності, що нормалізує функції всіх внутріш*
ніх органів і систем організму, активізує
процеси після динамічної роботи, а також
сприяє розвитку фізичних якостей (витри*
валості, спритності, сили, гнучкості). Спе*
ціальні вправи у висі на гімнастичній стінці
ведуть, серед іншого, до поліпшення стану
м’язів спини, живота, кінцівок, сприяють
випрямленню хребта.
Результати. За результатами медичного
огляду сформували дві групи обстежуваних
з нефіксованими сколіозами в грудному від*
ділі хребта І і ІІ ступеня для визначення
впливу різних форм занять на поліпшення
постави. Групу І (контрольну) сформували
із 13 студенток, які протягом навчального
року займались у спеціальній медичній гру*
пі. Група ІI (експериментальна) складалась
з 12 осіб, які займалися вправами за розроб*
леною програмою з елементами аеробіки,
Хатха*Йоги та вправами у висі на гімнас*
тичній стінці.
Аналіз одержаних результатів на почат*
ку навчального року засвідчив, що в показ*
никах тонусу широкого та трапецієподіб*
ного м’язів спини різниці між I і ІI групами
немає (таблиця).
У групі І на вигнутому боці хребта ТН
на ТМС становив (62,7±5,7) міотона, ТР –
(37,0±4,7) міотона, АТ – (25,1±1,8) міото*
на. На увігнутому боці хребта ТН був вищим
на 28,0 % і становив (80,3±5,0) міотона,
ТР – дуже високий і становив (64,0±3,6)
міотона (на 73,0 % вище); АТ – значно ниж*
ча від вигнутого боку (на 25,9 %) і становила
всього (16,1±3,2) міотона (р>0,95).
Схожа ситуація спостерігалася і в показ*
никах тонусу на ШМС. Тут різниця між ви*
гнутим і увігнутим боками хребта стано*
вила в ТН 28,4 %, ТР – 39,0 %, АТ – 14,0 %
(р>0,95).
Наприкінці навчального року в спеціа*
льній медичній групі відбулись незначні по*
ліпшення, однак зафіксовані показники
м’язового тонусу мало відрізнялися від ви*
хідних даних (р<0,9).
У ІI групі, крім того що зміцнилися м’я*
зи спини, зменшилась асиметрія м’язового
тонусу між правим і лівим боками.
Так, ТН на ТМС з вигнутого боку хребта
зріс з (61,2±5,3) до (81,2±3,2) міотона, з уві*
гнутого – з (79,0±6,9) до (83,7±2,5) міотона,
що становить усього 3,0 % асиметрії. Сут*
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тєво знизився (на 69,4 %) ТР на цьому м’язі
з увігнутого боку хребта, його показники
дорівнювали (8,1±2,0) міотона, що всього на
5,5 % відрізняє їх від вигнутого боку; АТ
стала майже однаковою з обох боків (р>0,95).
Різниця ТН на ШМС між увігнутим і ви*
гнутим боками стала ще меншою і станови*
ла всього 2,3 %, а АТ – 1,1 %, тобто була
майже однакова з обох боків.
Спостереження засвідчили, що у студен*
ток цієї групи значно поліпшилася постава,
вони стали рівніше тримати спину як під
час ходи, так і під час сидіння. За їхньою
суб’єктивною оцінкою, утримання правиль*
ного положення тіла стало невимушеним.
Висновки
1. Показано, що оздоровчі тренування за
запропонованою методикою, які містять ди*
намічні вправи в аеробному, аеробно*анаероб*
ному режимах, статичні вправи Хатха*Йоги,
релаксацію, вправи у висі на гімнастичній
стінці, позитивно впливають на функціо*
нальний стан м’язів спини молодих жінок з
нефіксованими сколіозами І–ІІ ступеня.
2. Заняття за запропонованою методи*
кою сприяють поліпшенню постави як під
час утримання положення тіла, так і під час
руху, зміцненню м’язового корсета тулуба,
вирівнюванню тонусу м’язів спини на ви*
гнутому і увігнутому боках хребта.
Середньостатистичні показники тонусу м’язів спини при функціональних сколіозах
на початку (чисельник) та наприкінці (знаменник) навчального року в контрольній (І)
та експериментальній (ІІ) групах
Примітка. В – вигнутий бік хребта; У – увігнутий.
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Е.В. Мусиенко, Е.А. Крапивина
МИОТОНОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ЗАНЯТИЙ ФИЗИЧЕСКИМИ УПРАЖНЕНИЯМИ
НА НЕФИКСИРОВАННЫЕ СКОЛИОЗЫ І–ІІ СТЕПЕНИ У МОЛОДЫХ ЖЕНЩИН
Проведены исследования влияния оздоровительных тренировок по предложенной методике
на функциональное состояние организма студенток с нефиксированными сколиозами І–ІІ сте*
пени с использованием метода электромиотонометрии. Показано, что предложенная методика
занятий, содержащая динамические упражнения в аэробном, аэробно*анаэробном режимах, ста*
тические упражнения Хатха*Йоги, релаксацию, значительно эффективнее общепринятой мето*
дики занятий студентов специальной медицинской группы. Занятия по предложенной методике
способствуют улучшению осанки как при поддержании положения тела, так и во время движе*
ния, укреплению мышечного корсета туловища, выравниванию тонуса мышц спины на выгнутой
и вогнутой сторонах позвоночника.
Ключевые слова: сколиоз, тонус мышц, оздоровительные тренировки, упражнения ХатхаD
Йоги.
O.V. Musiyenko, K.O. Krapivina
MIOTONOMETRIC DETERMINATION OF THE INFLUENCE OF PHYSICAL EXERCISES ON YOUNG
WOMEN WITH UNFIXED SCOLIOSIS OF І–ІІ DEGREES
Studies of the influence of the health trainings on the functional state of organism of students
with unfixed scoliosis of І–ІІ degrees are conducted by the method of electromiotonometrics. The
offered method of exercises, namely the dynamic exercises in aerobic, aerobic*anaerobic regimes,
static exercises of Hatha Yoga, relaxation, proved to be considerably more effective than the gene*
rally accepted method of exercises for students of special medical group. In experimental group after
course of exercises by the offered method the improvement of carriage both at static and during
motion was observed, tone of muscles at concave side of spine decreased, at protuberant – rose.
Key words: scoliosis, tone of muscles, health trainings, exercises of Hatha Yoga.
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І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И
ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ
УДК 616.98:578.828.6
А.В. Бондаренко, С.І. Похил*, В.М. Козько, Д.В. Кацапов
Харківський національний медичний університет
*ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова АМН України»,
м. Харків
ВИКОРИСТАННЯ ПОЛІМЕРАЗНОЇ ЛАНЦЮГОВОЇ РЕАКЦІЇ
ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ БАРТОНЕЛЬОЗНОЇ ІНФЕКЦІЇ
Проведено лабораторно*клінічне випробовування методу ПЛР*детекції бартонел
в зразках крові з використанням праймерних систем rpoB i pap31. Не зафіксовано
зниження рівня специфічності, чутливості та відтворюваності методу. Останній мо*
же застосовуватись не лише з метою лабораторної діагностики, але й як експресний
метод контролю якості етіотропної терапії бартонельозної інфекції.
Ключові слова: бартонельоз, праймерні системи, контроль якості терапії.
Метою дослідження було випробування
праймерних систем rpoB і pap31 на модель*
них (штучно створених) і клінічних зразках
для визначення рівня специфічності, чутли*
вості та відтворюваності результатів ПЛР*
індикації збудника бартонельозної інфекції.
Матеріал і методи. Методом ПЛР*детек*
ції із застосуванням праймерних систем
rpoB (передній олігонуклеотид – 5‘*
CGTGACGTACATCCTACA*3‘, зворотний –
5‘*AACAGCAGCTCCTGAATC*3‘) і pap31
(передній олігонуклеотид – 5‘*TTCTAG*
GAGTTGAAACCGAT*3‘, зворотний – 5‘*
GAAACACCACCAGCAACATA*3‘) проведе*
но тестування 23 зразків крові: 3 – від
клінічно здорових осіб (негативний конт*
роль); 2 – штучно контаміновані суспензією
з типового штаму Bartonella henselae CCUG
30454 ВТ (концентрація наближено стано*
вила (5,1±2,1) ⋅104 б.к./мл) та корпуску*
лярного діагностикума B. quintana (кон*
центрація наближено становила (8,6±
1,4) ⋅105 б.к./мл); 18 – від пацієнтів з барто*
нельозною інфекцією, кров у яких була ві*
дібрана на різних етапах розвитку інфекцій*
ного процесу (11 – на початку гострого пе*
ріоду захворювання до проведення антибіо*
тикотерапії, 1 – на етапі хронічного періоду,
6 – у реконвалесцентів при завершенні курсу
Специфічна лабораторна діагностика
бартонельозної інфекції необхідна як для
верифікації діагнозу захворювання, так і
для контролю якості етіотропної терапії.
Одним з найбільш перспективних методів
лабораторної діагностики є полімеразна|
ланцюгова реакція (ПЛР), яка дозволяє ви*
явити генетичний матеріал бактерії і в да*
ний час широко застосовується для індика*
ції й ідентифікації патогенних мікроорга*
нізмів. ПЛР використовується для детекції
бартонел в клінічному матеріалі і, будучи
експрес*методом в порівнянні з серологіч*
ною і бактеріологічною діагностикою, до*
зволяє поставити діагноз протягом 6–8 го*
дин від моменту отримання зразка.
В порівнянні з іншими методами ПЛР
володіє чисельними перевагами: високою
специфічністю і чутливістю, ефективністю
і продуктивністю. Специфічність її визна*
чається послідовністю праймерів і гібриди*
заційних зондів. Завдяки високій чутливос*
ті ПЛР специфічна нуклеїнова кислота мо*
же бути виявлена в зразках, з яких бактерію
не вдається ізолювати. Крім того, даний ме*
тод дозволяє досліджувати раніше зібрані
зразки, які зберігаються при низьких тем*
пературах, що може бути корисним при про*
веденні ретроспективних досліджень.
А.В. Бондаренко, С.І. Похил, В.М. Козько, Д.В. Кацапов, 2011©
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етіотропної терапії і зникнення симптомів
гострого захворювання). При підготовці мо*
дельних і зразків клінічного матеріалу для
ПЛР*детекції Bartonella spp. використову*
вали набори реагентів ТОВ «IsoGene Lab.
ltd.» (м. Москва): «Комплект реактивов для
универсальной пробоподготовки» і «Набор
реагентов для выделения ДНК из биологиче*
ского материала» – Diatom DNA Prep 100.
Дослідження зразків методом ПЛР*де*
текції здійснювали за допомогою ДНК*ам*
пліфікатора Amply*25, твердофазного тер*
мостату для мікропробірок ТЕРМО 48, охо*
лоджувача мікропробірок ТЕТА*2, центри*
фуги швидкісної для мікропробірок СМ*50,
приладу для горизонтального електрофо*
резу S*2N, джерело постійного струму для
електрофорезу БПЕ*2, УФ*трансілюміна*
тора TUV*2, відеосистеми для документу*
вання результатів електрофорезу ViTram
Photo, дозаторів одноканальних «Termo*
Labsistems» із перемінним об’ємом зі змін*
ними наконечниками для відбору об’ємів –
10, 20, 100, 200 і 1000 мкл, та ін.
Результати. Результати дослідження
зразків крові методом ПЛР*детекції барто*
нел (B. henselae, B. quintana) із застосуван*
ням праймерних систем rpoB і pap31 наве*
дені в таблиці. Аналіз узагальнених резуль*
татів дослідження зразків крові хворих і
клінічно здорових людей дозволяє зробити
ряд попередніх висновків, які через обмеже*
ність кількості експериментальних спосте*
режень неправомірно розглядати як оста*
точні. При дотриманні протоколу універ*
сальної підготовки зразка для детекції ме*
тодом ПЛР бартонел не було відмічено зни*
ження рівня специфічності, чутливості та
відтворюваності методу при тестуванні зраз*
ків клінічного матеріалу в порівнянні з
модельними зразками.
Як і у випадку з модельними зразками,
так і при дослідженні методом ПЛР зразків
клінічного матеріалу підтверджено, що за*
стосування праймерної системи rpoB дозво*
ляє детектувати вид B. henselae, а праймер*
ної системи pap31 – B. henselae і B. quintana.
При дослідженні зразків крові клінічно
здорових людей і реконвалесцентів, які
пройшли курс антибіотикотерапії хвороби
від котячої подряпини, результати ПЛР (в
усіх відтвореннях) із обома системами прай*
мерів були негативними, що дозволяє роз*
глядати ПЛР як експресний метод контро*
лю якості етіотропної терапії бартонельоз*
ної інфекції. Результат тестування зразка
крові хворого «І» з хронічним перебігом ба*
цилярного ангіоматозу підтверджує висно*
вок зарубіжних авторів [1–4] про те, що
збудником бацилярного ангіоматозу може
бути не лише вид B. henselae, але й B. quinD
tana. В усіх випадках наших експериментів
із зразками крові, при позитивному резуль*
таті ПЛР з використанням праймерної си*
стеми rpoB був отриманий позитивний ре*
зультат і при відтворенні реакції із систе*
мою праймерів рар31, а в 4 (36,4 %) випад*
ках лише при застосуванні останньої систе*
ми праймерів спостерігали утворення ви*
значеного розміру амплікону.
Хоча при тестуванні зразків крові від
хворих на бартонельозну інфекцію в гостро*
му періоді частота позитивних результатів
ПЛР з праймерною системою pap31 стано*
вить 63,7 %, а з rpoB – 27,3 %, через обме*
жену кількість експериментальних спосте*
режень (n=11) не вдалося із статистичною
достовірністю (p>0,05) довести вищу ефек*
тивність ПЛР*детекції бартонел із викорис*
танням системи праймерів pap31.
Слід також вказати, що на відміну від
результатів ПЛР*детекції бартонел із допо*
Результати ПЛРDдетекції B. henselae і B. quintana в зразках крові
при використанні систем праймерів rpoB i pap31
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могою системи праймерів rpoB при викорис*
танні pap31 візуалізувались амплікони не
лише визначеного розміру, а й інші гетеро*
типні за розміром (неспецифічні). Це може
бути обумовлено багатьма причинами: неоп*
тимальністю температурних режимів відтво*
рення ПЛР, характеристиками самої прай*
мерної системи рар31, існуванням геногруп
і генотипів у виду B. henselae, які встановле*
но на основі відмінностей гена рар31 [5–8].
В цілому рівень результативності ПЛР*
детекції B. henselae при застосуванні прай*
мерів рар31 в наших дослідженнях зразків
крові від хворих на бартонельозну інфекцію
порівняний з даними [9], в яких позитивний
результат ПЛР із цими праймерами склав
39,1 % при тестуванні пунктатів лімфатич*
них вузлів. Автори [9] встановили, що по*
казник результативності ПЛР*детекції
B. henselae у перехресному співставленні
праймерних систем ITS, groEL і pap31 ста*
новить 0,50, 0,91 та 0,99 відповідно.
Висновки
Проведено лабораторно*клінічне випро*
бовування методу ПЛР*детекції бартонел в
зразках крові різного походження (від клі*
нічно здорових і хворих на бартонельозну ін*
фекцію) з використанням праймерних сис*
тем rpoB i pap31. При дотриманні протоколу
універсальної підготовки клінічних зразків
для дослідження не зафіксовано зниження
рівня специфічності, чутливості та відтво*
рюваності методу. Він може застосовуватись
не лише з метою лабораторної діагностики,
але й як експресний метод контролю якості
етіотропної терапії бартонельозної інфекції.
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А.В. Бондаренко, С.И. Похил, В.Н. Козько, Д.В. Кацапов
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ РЕАКЦИИ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ
БАРТОНЕЛЛЁЗНОЙ ИНФЕКЦИИ
Проведено лабораторно*клиническое испытание метода ПЦР*детекции бартонелл в образцах
крови с использованием праймерных систем rpoB i pap31. Не зафиксировано снижения уровня
специфичности, чувствительности и воспроизводимости метода. Последний может применяться
не только в целях лабораторной диагностики, а также как экспресс*метод контроля качества
этиотропной терапии бартонеллёзной инфекции.
Ключевые слова: бартонеллёз, праймерные системы, контроль качества терапии.
A.V. Bondarenko, S.I. Pochil, V.N. Kozko, D.V. Katsapov
USAGE OF POLYMERASE CHAIN REACTION FOR BARTONELLA INFECTION DIAGNOSTICS
Laboratory*clinical test of bartonella PCR*detection method in blood samples with the use of pri*
mer systems rpoB and pap31 is conducted. It is not fixed decrease in level of specificity, sensitivity and
reproducibility of a method. The last one can be applied not only with a view of laboratory diagnostics,
but also as the express method of bartonella infection etiotropic therapy quality monitoring.
Key words: bartonellosis, praimer system, therapy quality monitoring.
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ПРОБЛЕМА ВІЛІНФЕКЦІЇ В ЛІКУВАЛЬНИХ УСТАНОВАХ
ЗАКРИТОГО ТИПУ КРИМІНАЛЬНОВИКОНАВЧОЇ СИСТЕМИ
У ХАРКІВСЬКІЙ ОБЛАСТІ
На сьогодні епідемія ВІЛ/СНІДу в Україні, яка розвивається під впливом практики
споживання ін’єкційних наркотиків і незахищеного сексу, не має тенденції до ско*
рочення й досягла найнебезпечніших у Європі масштабів. Дискримінація і стигма*
тизація ВІЛ*позитивних є серйозною перешкодою на шляху здійснення ефективної
профілактики ВІЛ/СНІДу та сприяє поширенню даної інфекції, особливо в установах
кримінально*виконавчої системи, де концентрація хворих на ВІЛ/СНІД зростає з
кожним роком.
Ключові слова: ВІЛ/СНІД, споживачі ін’єкційних наркотиків, в’язні, стигматиD
зація ВІЛDпозитивних.
розповсюдження з середовища споживачів
ін’єкційних наркотиків [4–5]. У світовому
масштабі частка випадків зараження на
ВІЛ/СНІД, безпосередньо зумовлених спо*
живанням ін’єкційних наркотиків, складає
близько 10 %; в Україні ця цифра сягає
близько 60 % [1, 6]. Кількість нових випад*
ків ВІЛ*інфекції, які зустрічаються серед
споживачів ін’єкційних наркотиків, продов*
жує зростати та за останні 5 років збільши*
лась практично у 20 разів. За офіційною ста*
тистикою, станом на 1 червня 2010 р. зареє*
стровано 83625 (58,36 %) таких випадків [1].
В цих умовах пріоритетного значення на*
бувають захист персоналу і поліпшення про*
філактичних заходів в установах криміна*
льно*виконавчої системи. Однак стигмати*
зація та дискримінація ВІЛ*позитивних зму*
шує людей замовчувати свою хворобу. Це є
серйозною перешкодою на шляху здійс*
нення ефективної профілактики ВІЛ/СНІДу
та сприяє поширенню даної інфекції [4, 7].
Мета дослідження – вивчення і аналіз
ставлення до ВІЛ*інфікованих медичних
працівників і пацієнтів лікувальної устано*
ви закритого типу кримінально*виконавчої
системи та їх поінформованості щодо профі*
лактики ВІЛ*інфекції.
Об’єкт дослідження. Нами було обстеже*
но 28 медичних працівників (віком від 24
до 69 років) і 53 хворих на різні захворю*
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На сьогодні епідемія ВІЛ/СНІДу в Ук*
раїні, яка розвивається під впливом прак*
тики споживання ін’єкційних наркотиків
і незахищеного сексу, не має тенденції до
послаблення й досягла найнебезпечніших у
Європі масштабів [1]. За даними МОЗ Украї*
ни, показник розповсюдженості ВІЛ/СНІДу
в Україні становить 1,4 % [2]. Щорічно чис*
ло нових зареєстрованих випадків зростає.
На 1 червня 2010 р. в країні офіційно за*
реєстровано 169539 випадків ВІЛ*інфекції
(143284 серед дорослих), 33415 випадків за*
хворювання на СНІД (32492 серед дорос*
лих), 19083 хворих померло від СНІДу
(18811 дорослих) [1]. Ці цифри значно зани*
жені, оскільки відображають лише випад*
ки, зареєстровані серед людей, які мали без*
посередній контакт з офіційними устано*
вами, що здійснюють тестування.
Розповсюдженість ВІЛ*інфекції серед
в’язнів вища, ніж у цілому серед населення
в усіх державах*членах Європейського ре*
гіону ВООЗ [2, 3]. При цьому результати до*
сліджень, які були проведені в європейсь*
ких країнах, демонструють значний розмах
в показниках розповсюдженості ВІЛ*інфек*
ції серед осіб, які перебувають в установах
кримінально*виконавчої системи. За дани*
ми багатьох спостережень, епідемія ВІЛ/
СНІДу в країнах, що розвиваються, та в
країнах з перехідною економікою почала
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вання, за винятком ВІЛ/СНІДу (віком від
18 до 60 років), лікувальної установи закри*
того типу кримінально*виконавчої системи
у Харківській області.
Результати. Виявилось, що, незважаю*
чи на 30*літню історію існування проблеми
даного грізного захворювання, про різницю
між ВІЛ*інфекцією та СНІДом знають лише
61 % медичних працівників і 21 % в’язнів.
На питання «Чи можете Ви бути носієм ВІЛ
і не знати про це?» відповіли «так» тільки
54 й 60 % осіб відповідних категорій. Проте
всі медичні працівники усвідомлюють, що
СНІД є невиліковним захворюванням. На*
томість 36 % пацієнтів лікувальної устано*
ви закритого типу вважають, що СНІД мож*
на вилікувати.
Опитування медичних працівників від*
носно шляхів передачі та профілактики ВІЛ
виявило достатній рівень володіння інфор*
мацією. Серед респондентів – пацієнтів лі*
кувальної установи закритого типу – про ста*
тевий шлях передавання інфекції знають
85 %, про зараження при повторному вико*
ристанні нестерильних голок, шприців, та*
туажі, переливанні крові, через медичні
інструменти – 34–68 %. Значна кількість
медичних працівників (79 %) боїться зара*
зитися ВІЛ*інфекцією при виконанні своїх
професійних обов’язків. Однак, якщо б до*
велося лікувати й доглядати за хворим на
ВІЛ/СНІД, маючи право вибору, 71 % з них
виконували б свої професійні обов’язки.
На жаль, 13 % пацієнтів лікувальної уста*
нови закритого типу взагалі не мають уяв*
лення про профілактику ВІЛ/СНІДу, 64 %
вважають необхідним залучення засобів ма*
сової інформації для попередження розпов*
сюдження хвороби, 57 % підтримують про*
паганду здорового способу життя, 54 %
знають про використання презерватива при
безладних статевих зв’язках, 34 % приділя*
ють увагу стерилізації медичного інструмен*
тарію. Найбільше неправильних відповідей
було отримано на питання про доцільність
застосування москітних сіток (19 %) і поси*
лення ветеринарного нагляду (11 %).
Більшість (66 %) респондентів – пацієн*
тів лікувального закладу – оцінює свій рі*
вень знань як незадовільний та вважає за
необхідне проведення лекцій з профілак*
тики ВІЛ*інфекції. Вагома частка опитува*
них в обох групах знає про те, що щеплення
проти ВІЛ не існує. Обидві категорії респон*
дентів (100 % медичних працівників і 76 %
в’язнів) впевнені, що тільки за аналізом
крові можна дізнатися про зараженість ВІЛ.
Анкетування показало існування відкри*
тої соціальної агресії до хворих на ВІЛ/СНІД:
проти ізоляції їх від суспільства висловились
36 % медичних працівників і 34 % в’язнів.
Всупереч цьому почуття ненависті та пре*
зирства до ВІЛ(+) пацієнтів не є притаманни*
ми для всіх опитуваних; співчуття виказали
75 % медичних працівників і 40 % в’язнів,
жалість – 32 та 21 %, жах – 19 та 26 % відпо*
відно. Кількість байдужих виявилась однако*
вою для обох груп – по 14 %. Взагалі не змог*
ли відповісти на дане запитання 15 % пацієн*
тів лікувальної установи закритого типу.
Беручи до уваги факт існування стигма*
тизації ВІЛ*інфікованих у суспільстві, 86 %
медичних працівників і 23 % пацієнтів три*
мали б в таємниці факт інфікування члена
їхньої родини.
Всі опитувані медичні працівники ба*
чать проблему епідемії ВІЛ/СНІДу як дер*
жавну. Лише 55 % респондентів іншої гру*
пи вважають, що на сьогодні розповсюд*
ження ВІЛ загрожує населенню України.
Стосовно правових питань найбільшу
обізнаність показав медичний персонал:
про кримінальну відповідальність за зара*
ження ВІЛ*інфекцією інформовані 86 % ме*
дичних працівників і 55 % в’язнів.
З явищем дискримінації у суспільстві
згідна більшість респондентів в обох групах:
вважають, що в Україні достатньо дотриму*
ються права ВІЛ*інфікованої людини тіль*
ки 42 % медичних працівників та 11 % па*
цієнтів лікувальної установи закритого ти*
пу. Проте 11 та 59 % відповідно не бачать
необхідності поліпшення законодавчої бази
України відносно захисту прав ВІЛ*інфіко*
ваних і хворих на СНІД.
Практично весь медичний персонал,
який працює з даною категорією хворих, не
вважає себе юридично захищеним: за поліп*
шення законодавчої бази України відносно
захисту прав медичних працівників висло*
вилось 96 % медиків.
Таким чином, анкетування медичних
працівників та хворих лікувальної устано*
ви закритого типу кримінально*виконавчої
системи дало можливість зробити наступні
висновки.
Ізоляція в’язнів має свої наслідки у ви*
гляді їхньої низької обізнаності щодо проб*
леми ВІЛ/СНІДу.
Значна кількість пацієнтів лікувальної
установи закритого типу впевнена відносно
можливості вилікування від СНІДу. Це озна*
чає, що задля здобуття короткочасної фізич*
ної насолоди ці люди готові заплатити своїм
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життям, самі цього не підозрюючи. Наслідки
ми спостерігаємо щомісяця в статистиці у
вигляді нових випадків ВІЛ/СНІДу.
Хоча більшість медичних працівників
боїться заразитися ВІЛ при виконанні своїх
професійних обов’язків, вони все одно б
лікували та доглядали за хворими на ВІЛ/
СНІД, навіть якщо був би вибір.
Значна частка медичного персоналу
тримала б в таємниці ВІЛ(+) статус члена
своєї родини, оскільки в нашому суспільстві
існує високий рівень стигматизації відносно
ВІЛ*інфікованих.
Майже весь медичний персонал, який
працює з хворими на ВІЛ/СНІД, вважає не*
обхідним поліпшення законодавчої бази
відносно захисту своїх прав через високий
ризик можливого інфікування. Натомість
значна більшість як медиків, так і в’язнів
проти поліпшення законодавства України
стосовно захисту прав ВІЛ*інфікованих і
хворих на СНІД, що є, на наш погляд, скри*
тою стигматизацією суспільства взагалі, то*
му що кримінально*виконавча система є
віддзеркаленням нашого суспільства з його
проблемами і хворобами.
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ПРОБЛЕМА ВИЧ6ИНФЕКЦИИ В ЛЕЧЕБНЫХ УЧЕРЕЖДЕНИЯХ ЗАКРЫТОГО ТИПА
КРИМИНАЛЬНО6ИСПОЛНИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ В ХАРЬКОВСКОЙ ОБЛАСТИ
На сегодня эпидемия ВИЧ/СПИДа в Украине, которая развивается под влиянием практики
употребления инъекционных наркотиков и незащищённого секса, не имеет тенденции к сокра*
щению и достигла наиболее опасных в Европе масштабов. Дискриминация и стигматизация ВИЧ*
положительных являются серьёзным барьером на пути осуществления эффективной про*
филактики ВИЧ/СПИДа и способствуют распространению данной инфекции, особенно в учреж*
дениях криминально*исполнительной системы, где концентрация больных с ВИЧ/СПИДом уве*
личивается с каждым годом.
Ключевые слова: ВИЧ/СПИД, употребление инъекционных наркотиков, заключённые,
стигматизация ВИЧDположительных.
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HIV6INFECTION PROBLEM IN HOSPITALS OF CLOSED TYPE OF CRIMINAL6EXECUTIVE SYSTEM IN
KHARKOV REGION
HIV/AIDS epidemic in Ukraine is at highest rate in Europe. There is no reduce tendency. Inject*
ing drug use and unprotected sex are still the main modes of transmission. Discrimination and stig*
matization of HIV*positive individuals are serious barrier on the path of the effective HIV/AIDS
prevention strategies and aid growth of this infection, especially in the facilities of criminal*execu*
tive system, where concentration of HIV/AIDS patients increases every year.
Key words: HIV/AIDS, injecting drug use, prisoners, stigmatization of HIVDpositive.
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МЕТАБОЛІЧНІ ПРЕДИКТОРИ ФІБРОЗУ ПЕЧІНКИ
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНІ ГЕПАТИТИ
У хворих на хронічні гепатити реєструється значне підвищення рівнів гомоцистеїну
в сироватці крові, при цьому у 30 % з них виявляється гіпергомоцистеїнемія і лише
у 27 % – оптимальні рівні гомоцистеїну. Збільшення стадії фіброзу печінки асоцію*
ється зі зростанням рівнів гомоцистеїну, лептину, феритину, продуктів ліпоперокси*
дації та оксидативної модифікації білків, посиленням стеатозу печінки та розвитком
інсулінорезистентності. Незалежними предикторами важкості фіброзу, за даними
множинного регресійного аналізу, є вміст гомоцистеїну, карбонільних груп білків,
тіольних груп сироватки крові та показник НОМА IR.
Ключові слова: фіброз печінки, гомоцистеїн, інсулінорезистентність, оксидативD
ний стрес.
ний гепатит С [5]. Нещодавно ми проде*
монстрували, що гіпергомоцистеїнемія
здатна індукувати розвиток фіброзу печін*
ки у щурів [6]. У той же час її частота у хво*
рих на хронічні гепатити залишається неві*
домою. Не з’ясовано також, яке місце посі*
дає гіпергомоцистеїнемія серед інших відо*
мих метаболічних чинників фіброгенезу.
Метою роботи було оцінити поширеність
гіпергомоцистеїнемії у хворих на хронічні
гепатити з різною важкістю фіброзу печін*
ки, встановити зв’язок гіпергомоцистеїнемії
з іншими метаболічними чинниками фіб*
рогенезу (стеатоз, інсулінорезистентність,
гіперлептинемія, оксидативний стрес) та
визначити незалежні предиктори фіброзу
печінки у хворих на хронічні гепатити.
Матеріал і методи. Обстежено 117 хво*
рих на хронічні гепатити (ХГ), середній вік
яких складав (34,2±1,13) року. У 78 пацієн*
тів був діагностований ХГС, у 18 – ХГВ, у
21 – ХГВ+С. Усім пацієнтам була виконана
пункційна біопсія печінки, визначені стадія
фіброзу і METAVIR та ступінь стеатозу пе*
чінки [7]. Контрольну групу склали 118
практично здорових осіб, середній вік
яких – (36,50±1,16) року. В сироватці крові
хворих на ХГ і осіб контрольної групи ви*
значали вміст гомоцистеїну імунофермент*
ним методом (набір фірми Axis*Shield). В си*
роватці крові хворих на ХГ визначали вміст
маркерів оксидативного стресу – малоно*
вого діальдегіду (МДА), 4*гідроксинонена*
І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И
Прогресування будь*якого хронічного
захворювання печінки, незалежно від етіо*
логії, розвивається за єдиним «сценарієм» –
шляхом фіброгенезу, архітектурної перебу*
дови органа та формуванням цирозу печін*
ки. Відомо, що швидкість формування фіб*
розу і цирозу печінки суттєво різниться у
окремих хворих і коливається від кількох
років до десятиліть. Такі значні індивіду*
альні розбіжності не можуть бути пояснені
лише природою етіологічного чинника,
інтенсивністю його дії чи важкістю запаль*
ного процесу в печінці [1]. Результати остан*
ніх досліджень дають підстави вважати, що
швидкість прогресування фіброзу печінки
значною мірою визначається взаємодією
певних метаболічних чинників, які опосе*
редковують свій вплив через регуляцію
активності печінкових фібробластів, проце*
сів синтезу і деградації позаклітинного мат*
риксу печінки [2]. До таких несприятливих
факторів, зокрема, належать стеатоз і сиде*
роз печінки, інсулінорезистентність, гіпер*
лептинемія, оксидативний стрес, вазо*
констрикторний стан та ін. [1, 3, 4]. Є під*
стави вважати, що ще одним метаболічним
порушенням, причетним до прогресування
фіброзу печінки, є гіпергомоцистеїнемія.
Було показано, що мутація C677T гена ме*
тилентетрагідрофолатредуктази, яка веде
до розвитку гіпергомоцистеїнемії, асоцію*
ється з більш високими темпами прогресу*
вання фіброзу печінки у хворих на хроніч*
Н.О. Пентюк, 2011©
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лю, карбонільних груп білків і тіольних
груп [8, 9], а також вміст інсуліну, ферити*
ну, лептину імуноферментним методом (на*
бори фірм Monobind, Orgаntec, DBC). Індекс
інсулінорезистентності розраховували за
формулою НОМА IR = інсулінемія натще
(МО/мл) х глікемія натще (ммоль/л) / 22,5.
Цифрові дані статистично обробили.
Результати та їх обговорення. Персен*
тильний аналіз засвідчив, що у хворих на
ХГ має місце стійке зміщення рівнів гомо*
цистеїну в бік більш високих значень порів*
няно з такими у практично здорових осіб
(рисунок). Так, вміст гомоцистеїну у хворих
0,21) мкмоль/л у останніх. З’ясувалося та*
кож, що оптимальний сироватковий рівень
гомоцистеїну (<10 мкмоль/л) у хворих на
ХГ зустрічається в 2,9 раза рідше, ніж у
практично здорових осіб (27 та 79 % відпо*
відно), тоді як гіпергомоцистеїнемія
(>15 мкмоль/л) в 4,3 раза частіше (30 та 7 %).
Встановлено, що прогресування фіброзу
печінки у хворих на ХГ асоціюється з під*
вищенням рівнів гомоцистеїну (табл. 1).
Так, вміст цієї амінокислоти в сироватці
крові хворих з важким фіброзом (3–4 бали)
був на 48 та 77 % вищим, ніж у хворих з
помірним (2 бали) та мінімальним (0–1 бал)
фіброзом печінки відповідно. Гіпергомоцис*
теїнемія виявлялась у 74 % хворих з важ*
ким фіброзом і лише у 17 та 7 % хворих з
помірним і мінімальним фіброзом печінки
відповідно.
Наростання важкості фіброзу печінки
асоціювалось з поглибленням інших мета*
болічних порушень. Так, ступінь стеатозу
печінки вірогідно зростав по мірі збільшен*
ня важкості фіброзу і у хворих з помірним
та важким фіброзом в 2,1 та 2,5 раза переви*
щував такий у хворих з мінімальним фібро*
зом печінки. Індекс інсулінорезистентності
у пацієнтів з помірним і важким фіброзом
був в 1,3 та 2,1 раза вищим за такий у хво*
рих з мінімальним фіброзом печінки.
Прогресування фіброзу печінки супро*
воджувалось посиленням явищ оксидатив*
ного стресу. Так, вміст продуктів ліпопер*
оксидації (4*гідроксиноненалю, МДА) та
оксидативної модифікації білків (карбо*
нільних груп) у хворих з фіброзом 2 бали був
вірогідно вищим (на 23, 30 та 53 % відповід*
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Вміст гомоцистеїну в сироватці крові здорових
осіб (1) та хворих на ХГ (2). Верхня і нижня межі
боксів відповідають 25 і 75 персентиля, лінії за
межами боксів – 10 і 90 персентиля, лінія всере*
дині боксу – середній величині
Таблиця 1.  Вміст гомоцистеїну, маркерів оксидативного стресу, лептину, феритину
в сироватці крові, ступінь стеатозу печінки та показник HOMA IR у хворих на ХГ
з різною важкістю фіброзу печінки (M±m)
Примітка. р<0,05; * щодо групи «фіброз 0–1 бал» та # групи «фіброз 2 бали».




складав 8,6–20,1 мкмоль/л, тоді як у здоро*
вих осіб 7,31–12,4 мкмоль/л. Середній вміст
гомоцистеїну у хворих на ХГ був на 45 % ви*
щим, ніж у практично здорових осіб і скла*
дав (13,60±0,45) мкмоль/л проти (9,37±
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но), а вміст тіольних груп – вірогідно мен*
шим (на 25 %), ніж у хворих з фіброзом 0–
1 бал. Сироваткові рівні феритину і лептину
вірогідно зростали лише при важкому фіб*
розі.
Кореляційний аналіз засвідчив, що ста*
дія фіброзу печінки найбільш сильно коре*
лює з вмістом гомоцистеїну, карбонільних
груп білків, тіольних груп, 4*гідроксиноне*
налю в сироватці крові та показником
HOMA IR (табл. 2). Менші по модулю коре*
ляційні зв’язки реєструвались між стадією
фіброзу та ступенем стеатозу печінки і рів*
нем лептинемії. Ступінь стеатозу найбільш
сильно корелював з вмістом феритину, леп*
тину та 4*гідроксиноненалю, слабше – з по*
казником HOMA IR, рівнем гомоцистеїну,
карбонільних груп білків і тіольних груп си*
роватки крові. Вміст гомоцистеїну в сиро*
ватці крові виявляв середньої сили кореля*
ційні зв’язки з маркерами оксидативного
стресу, HOMA IR та слабкі зв’язки з рівнем
феритину і лептину в сироватці крові.
Слід зазначити, що кореляційний аналіз
дозволяє виявляти лише асоціації певних
факторів, але не розриває причинно*наслід*
ковий зв’язок між ними. В той же час до*
цільно з’ясувати, чи є виявлені нами мета*
болічні порушення самостійними чинни*
ками формування фіброзу печінки. Мно*
жинний лінійний регресійний аналіз засвід*
чив, що найбільш значущими незалежними
предикторами важкості фіброзу печінки є
вміст гомоцистеїну в сироватці крові і по*
казник НОМА IR (β=0,524 та 0,195 відпо*
відно), менш значущими – вміст карбоніль*
них груп білків і тіольних груп сироватки
крові (β=0,172 та *0,161 відповідно), табл. 3.
Математичний зв’язок між стадією фіброзу
і визначеними метаболічними предиктора*
ми описує множинне регресійне рівняння,
створене на основі показників нестандарти*
зованих коефіцієнтів В і величини констан*










Показники описової статистики регресій*
ного рівняння (критерій Фішера, коефі*
цієнт множинної детермінації, множинний
та скоригований R
2
) свідчать, що дана
модель впливу метаболічних предикторів є
достатньо інформативною, статистично
вірогідною та дозволяє описати 68,4 %
дисперсії величини стадії фіброзу (табл. 4).
Отримані дані засвідчили, що гіпергомо*
цистеїнемія є досить частим метаболічним
порушенням у хворих на ХГ. Встановлено,
Таблиця 2. Коефіцієнти кореляції (r) між стадією фіброзу і маркерами метаболічних
порушень у хворих на ХГ
Примітка. Зв’язок вірогідний (р<0,05) при r≥0,20.
Таблиця 3. Характеристика незалежних метаболічних предикторів фіброзу печінки
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що частка осіб з гіпергомоцистеїнемією
серед хворих на ХГ є в 4,3 раза більшою, ніж
серед практично здорових осіб, і складає
30 %. З’ясувалось, що збільшення важкості
фіброзу печінки у хворих на ХГ асоціюється
з підвищенням рівнів гомоцистеїну, при
цьому у 74 % пацієнтів з фіброзом 3–4 бали
реєструвалася гіпергомоцистеїнемія. Нами
показано, що сироватковий рівень гомоцис*
теїну не лише тісно корелює з морфологіч*
ною стадією фіброзу, але ще є незалежним
предиктором важкості фіброзу за даними
множинного регресійного аналізу.
Результати досліджень [10, 11] свідчать,
що профіброгенна дія гіпергомоцистеїнемії
може опосередковуватись як через прямі
ефекти гомоцистеїну, так і через асоційова*
ні з гіпергомоцистеїнемією метаболічні по*
рушення. Зокрема, було показано, що го*
моцистеїн індукує експресію ТІМП*1 в
культурі гепатоцитів і зірчастих клітин пе*
чінки та промотує проліферацію печінко*
вих фібробластів. Нами продемонстровано,
що непрямими механізмами реалізації про*
фіброгенного впливу надлишку гомоцистеї*
ну є ініціація оксидативного стресу, змен*
шення продукції вазодилататорів гідроген
сульфіду і аденозину в печінці, гальмування
процесів метилування та розвиток стеатозу
печінки у щурів [6].
Зв’язок інсулінорезистентності з прог*
ресуванням фіброзу печінки у хворих на
ХГС і неалкогольний стеатогепатит проде*
монстрований в багатьох дослідженнях [12–
14]. Нами підтверджений той факт, що
інсулінорезистентність є несприятливим
метаболічним чинником фіброгенезу. Відо*
мо, що профіброгенна дія високих концент*
рацій інсуліну реалізується через активацію
фібробластів і формування дисбалансу в си*
стемі матриксних металопротеїназ та їх
інгібіторів, що веде до надмірного накопи*
чення сполучної тканини в печінці [3, 15].
Нами також показано, що зростання важ*
кості фіброзу печінки у хворих на ХГ асоці*
юється з накопиченням продуктів ліпопер*
оксидації (4*гідроксиноненаль, МДА),
оксидативної модифікації білків (карбо*
нільні групи) та порушенням тіол*дисуль*
фідної рівноваги (падіння тіольних груп си*
роватки крові). Слід зазначити, що оксида*
тивний стрес розглядається як універсаль*
ний чинник фіброгенезу, оскільки саме
активні форми кисню є транскрипційними
активаторами печінкових фібробластів [16].
Отже, наведені нами дані свідчать, що
найбільш прогностично небезпечним мета*
болічним патерном швидкого прогресуван*
ня фіброзу печінки у хворих на ХГ є асоціа*
ція гіпергомоцистеїнемії з інсулінорезис*
тентністю, оксидативною модифікацією
білків та тіол*дисульфідним дисбалансом.
Слід очікувати, що корекція цих метаболіч*
них порушень дозволить уповільнити про*
гресування фіброзу печінки у хворих на ХГ.
Висновки
1. У хворих на хронічні гепатити має
місце значне підвищення рівнів гомоцис*
теїну в сироватці крові, при цьому у 30 % з
них реєструється гіпергомоцистеїнемія
(>15 мкмоль/л) і лише у 27 % – оптималь*
ний вміст гомоцистеїну (≤10 мкмоль/л).
2. Збільшення важкості фіброзу печінки
у хворих на хронічні гепатити асоціюється
з розвитком гіпергомоцистеїнемії, стеатозу
печінки, інсулінорезистентності, оксида*
тивного стресу, гіперлептинемії, гіперфери*
тинемії.
3. Незалежними метаболічними предик*
торами важкості фіброзу печінки є вміст го*
моцистеїну, карбонільних груп білків,
тіольних груп у сироватці крові та індекс
інсулінорезистентності НОМА IR.
Примітка. Залежна змінна Y – морфологічна стадія фіброзу печінки.
Таблиця 4. Описова статистика регресійного рівняння
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Н.А. Пентюк
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМИ
ГЕПАТИТАМИ
У больных с хроническими гепатитами регистрируется значительное повышение уровеней
гомоцистеина (ГЦ) в сыворотке крови, при этом у 30 % из них выявляется гипергомоцистеинемия
и только у 27 % – оптимальные уровни ГЦ. Увеличение стадии фиброза печени ассоциируется с
повышением уровней ГЦ, лептина, ферритина, продуктов липопероксидации и оксидативной
модификации белков, усилением стеатоза печени и развитием инсулинорезистентности. Неза*
висимыми предикторами тяжести фиброза печени, по данным множественного регрессионного
анализа, являются уровень ГЦ, карбонильных групп белков, тиольных групп сыворотки крови
и индекс НОМА IR.
Ключевые слова: фиброз печени, гомоцистеин, инсулинорезистентность, оксидативный
стресс.
N.O. Pentiuk
METABOLIC PREDICTORS OF LIVER FIBROSIS IN CHRONIC HEPATITIS
The homocystein (Hcy) levels at chronic hepatitis patients are increased, thus 30 % of patients
have hyperhomocysteinemia and only 27 % of patients have optimal Hcy levels. The increase of liver
fibrosis stage was associated with elevation of serum levels of Hcy, leptin, ferritin, 4*hydroxynone*
nal, malondialdehyde, protein carbonyls, depletion of serum thiols, aggravation of liver steatosis,
development of insulin resistance. In multivariate logistic regression analysis the serum Hcy, carbo*
nyls, thiols levels and НОМА IR was an independent predictors of fibrosis stage.
Key words: liver fibrosis, homocysteine, insulin resistance, oxidative stress.
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А.М. Кожина, Л.М. Гайчук
Харьковский национальный медицинский университет
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ТЕРАПИИ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ
Описаны феноменология патологической тревоги, этиопатогенетические механизмы
формирования и специфика клинической картины тревожных расстройств. Приве*
дены результаты оценки клинической эффективности препарата Мексиприм в те*
рапии тревожных расстройств. Описаны техники проведения психотерапевтической
коррекции тревожных расстройств.
Ключевые слова: тревога, тревожные расстройства, Мексиприм, психотерапия.
ческим явлением, многочисленные стрессо*
вые ситуации могут вызвать тревогу, кото*
рая исчезает по мере разрешения проблем
или потери их актуальности. Тем не менее
у некоторых людей тревога остаётся даже
после исчезновения психотравмирующей
ситуации.
Поскольку тревога является универ*
сальным психофизиологическим феноме*
ном, связанным с адаптацией к стрессу,
важно проводить различие между физиоло*
гической (адаптационной) и патологиче*
ской тревогой.
Физиологическая тревога напрямую
связана с угрожающей ситуацией, усилива*
ется адекватно ей в условиях субъективной
значимости выбора, при недостаточности
информации, в условиях дефицита време*
ни. Она обусловлена внешними факторами,
её продолжительность определяется про*
должительностью стрессовой ситуации, как
правило, она непродолжительна и не дости*
гает чрезмерной силы, препятствующей
деятельности.
Патологическая тревога также может
провоцироваться внешними обстоятельст*
вами, однако её возникновение в большей
мере определяется внутренними психологи*
ческими и физиологическими причинами.
Она проявляется беспочвенным неопреде*
лённым волнением, предчувствием опас*
П С И Х І А Т Р І Я
ПСИХІАТРІЯ
Тревожные расстройства, за исключе*
нием патологической тревоги с зависимос*
тью от алкоголя и наркотических средств,
относятся к наиболее распространённым
формам психической патологии. По дан*
ным эпидемиологических исследований, на
протяжении жизни тревожные состояния
развиваются примерно у одной четвертой
части популяции, их распространённость в
населении составляет от 6 до 13,6 %. Симп*
томы патологической тревоги выявляют у
30–40 % больных, обращающихся к врачам
общемедицинской практики [1, 2].
ВОЗ сравнивает тревогу и депрессию с
эпидемией, охватившей всё человечество:
тревожно*депрессивные расстройства выхо*
дят на первое место в мире как причина по*
тери трудоспособности среди всех заболева*
ний, обогнав сегодняшних лидеров – ин*
фекционные и сердечно*сосудистые забо*
левания [3, 4].
Тревога – эмоциональное состояние,
проявляющееся чувством внутреннего бес*
покойства, напряжения, неопределённой
опасности, сопровождающееся вегетатив*
ными реакциями, имеющее направленность
в будущее и содержащее в себе мобилизую*
щий компонент.
В современных условиях общественной
нестабильности и социально*экономической
перестройки тревога становится хрони*
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ности, грозящей катастрофы с ощущением
внутреннего напряжения с невозможнос*
тью расслабиться, не связана с реальной
угрозой и может осознаваться как беспред*
метное беспокойство. Её уровень в значи*
тельной мере превышает привычное реаги*
рование, соответствующее социальным, се*
мейным и культуральным стереотипам. В
отличие от физиологической, патологиче*
ская тревога всегда более продолжительна
и выражена, приводит к истощению, а не
усилению адаптационных возможностей
организма и вызывает нарушение социаль*
ного и личностного функционирования.
Особое место в медицинской практике
занимает так называемая фармакогенная
тревога, обусловленная способностью неко*
торых лекарственных средств при длитель*
ном приёме или отмене вызывать или уси*
ливать симптомы тревоги (употребление пре*
паратов щитовидной железы в высоких до*
зах; приём противоастматических средств
(теофиллин); применение симпатомимети*
ков; длительный приём кортикостероидов
в высоких дозах (50 мг или более преднизо*
лона) и их отмена) [5].
В формировании тревожных расстройств
лежит многофакторная обусловленность, в
которой биологические, социальные и пси*
хологические факторы представлены в не*
разрывном комплексе, определяющем спе*
цифику их патогенеза и синдромогенеза.
К пусковым моментам развития тревож*
ных расстройств можно отнести неблаго*
приятные социально*экономические факто*
ры (безработицу, межнациональные и се*
мейные конфликты, миграционные переме*
щения, злоупотребление алкоголем), психо*
травмирующие ситуации (природные ка*
тастрофы, террористические акты, аварии,
криминальные эпизоды), тяжёлые заболева*
ния (инсульты, черепно*мозговые травмы,
артериальную гипертонию, опухоли и др.).
Патогенез тревожных расстройств дос*
таточно сложен. По современным представ*
лениям, развитие тревоги не является ре*
зультатом дисфункции какой*либо одной
нейромедиаторной системы, а отражает воз*
никновение системного регуляторного дис*
баланса различных нейромедиаторов на са*
мых разных уровнях структурно*функцио*
нальной организации – от молекулярного
до уровня целостного мозга. Регуляцию
процессов адаптации при стрессе и психо*
травмирующих ситуациях осуществляют
лимбическая система и лимбико*ретику*
лярный комплекс, гипоталамус, гипофиз,
кора надпочечников, периферические эндо*
кринные железы. Наиболее активно в фе*
номене тревоги участвуют две мозговые
лимбические структуры – гиппокамп и
миндалина. В экспериментальных условиях
было доказано, что инактивация рецепторов
гистамина типа Н1, расположенных в задней
части гипоталамуса, повышает уровень
серотонина и уменьшает уровень тревоги.
Ключевое место в формировании отме*
ченного дисбаланса традиционно отводят
ГАМК*ергической системе. В то же время в
последние годы накапливается всё больше
данных, свидетельствующих о важной роли
в патогенезе тревожности серотониновой
дисфункции – гиперактивности серотонин*
ергической системы, а также глутаматной и
нейропептидной медиации [6–9].
В клинической практике тревожные со*
стояния могут наблюдаться как в рамках
невротических расстройств в качестве са*
мостоятельных нозологических форм (тре*
вожно*фобические, паническое, генерали*
зованное тревожное, посттравматическое
стрессовое расстройства) в сочетании с де*
прессивной симптоматикой (тревожно*де*
прессивные расстройства), так и в рамках
психосоматической патологии или в резуль*
тате воздействия хронического стресса (вне
рамок конкретных нозологических форм).
Для клинической картины тревожных
расстройств характерны: чувство тревоги,
беспокойства, внутреннего напряжения с
невозможностью расслабиться, ощущение
опасности, навязчивые страхи, раздражи*
тельность и нетерпеливость, пониженная
самооценка и уровень притязаний, невоз*
можность сконцентрироваться, рассеян*
ность. У подавляющего большинства боль*
ных отмечаются нарушения цикла сон*бод*
рствование (трудности засыпания с часты*
ми пробуждениями и кошмарными снови*
дениями, а также ранние пробуждения с
отсутствием свежести после сна).
Особенностью тревожных расстройств
являются их соматовегетативные проявле*
ния: сердечно*сосудистые (нарушения сер*
дечного ритма, кардиалгии, колебания арте*
риального давления, «приливы жара или хо*
лода», потливость, гипергидроз); дыхатель*
ные (чувство нехватки воздуха, одышка);
неврологические (головокружение, голов*
ные боли, тремор, парестезии, напряжение
и боль в мышцах); абдоминальные (тошнота,
сухость во рту, диспепсия, нарушения ап*
петита) и мочеполовые (учащенное мочеис*
пускание, снижение либидо, импотенция).
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В настоящее время в терапии тревож*
ных расстройств используется комплекс*
ный подход, включающий в себя примене*
ние антидепрессантов, анксиолитиков,
транквилизаторов, а также интенсивные
психотерапевтические мероприятия.
Поскольку основной задачей исследова*
ния явился подбор оптимальной терапии тре*
вожных расстройств, оценивали клиниче*
скую эффективность препарата Мексиприм
(этилметилгидроксипиридина сукцинат)
фармацевтической компании «Мир*Фарм».
Программа наблюдения за клиническим
эффектом Мексиприма выполнена на 63 боль*
ных тревожными расстройствами, у 16 боль*
ных диагностированы тревожно*фобиче*
ские расстройства (F40), у 27 – паническое
расстройство (эпизодическая пароксиз*
мальная тревога, F41.0) и у 20 – генерали*
зованное тревожное расстройство (F41.1)
К преимуществам использования Мек*
сиприма в нашем исследовании следует от*
нести: широкий спектр эффективности в
отношении всех видов тревожных рас*
стройств; сочетание антиоксидантного и
мембранопротекторного действия (ингиби*
тор перекисного окисления липидов и дофа*
мина, модулятор мембраносвязанных фер*
ментов и рецепторных комплексов (бензо*
диазепинового, ГАМК, ацетилхолинового);
быстрое наступление клинического эффек*
та (4–7 дней); создание стабильной концент*
рации препарата в крови (отсутствие «про*
валов» и «пиков»); способность селективно
уменьшать тревогу, не вызывая седации; от*
сутствие способности вызывать физическую
и психологическую зависимость; назначе*
ние один или два раза в сутки, что, мини*
мально обременяя пациента, обеспечивает
соблюдение им режима лечения более на*
дёжно, чем при многократных приёмах; от*
сутствие рецидивов при однократном про*
пуске приёма препарата.
В ходе проводимой фармакологической
терапии применялся Мексиприм в дозе
250–500 мг 1–2 раза в сутки на протяжении
2–6 недель.
Начальный противотревожный эффект
препарата достигался на 4*й–7*й день регу*
лярного приёма, положительная динамика
состояния с достоверной редукцией основ*
ных симптомов выявлялась к началу 2*й не*
дели и вполне отчетливо в начале 3*й недели
терапии.
В целом Мексиприм оказался эффектив*
ным у 91,9 % больных, у 68,1 % больных
отмечалось полное, а у 23,8 % – частичное
купирование тревожных проявлений, у
8,1 % больных эффект отсутствовал.
На фоне применения Мексиприма отме*
чены быстрая редукция тревожной симпто*
матики, нормализация фона настроения,
исчезновение чувства внутреннего напря*
жения, нормализация фона настроения,
стабилизация соматовегетативного статуса.
Происходило повышение психофизической
активности, увеличение уверенности в
собственных силах и возможностях, что по*
зволяло расширять контакты с окружаю*
щими, возобновить привычный двигатель*
ный режим. Эта особенность терапии Мек*
сипримом в полной мере соответствовала
цели скорейшего купирования тревожных
расстройств, позволяла сократить сроки
стабилизации состояния.
Необходимо подчеркнуть благоприятное
влияние препарата на когнитивное фун*
кционирование с акцентом на положитель*
ную динамику функций нейродинамики,
внимания и мышления, что имеет важное
клиническое значение и способствует успеш*
ной психосоциальной адаптации больных.
При оценке динамики показателей по
психодиагностическим шкалам тревоги и
депрессии на 3*й неделе приёма Мексипри*
ма отмечено снижение показателей до 13 и
меньше баллов по шкале тревоги Гамильто*
на, 7 и менее баллов по больничной шкале
тревоги и депрессии, что свидетельствует об
отсутствии тревожного эпизода (рисунок).
Динамика показателей психодиагностических
шкал тревоги и депрессии на фоне применения
препарата Мексиприм:
1 – больничная шкала; 2 – шкала Гамильтона
                 До                 1нед               2 нед               3 нед
            приёма         приёма           приёма           приёма
В результате исследования выявлена хо*
рошая переносимость препарата у 43,5 %
больных, хорошая – у 39,9 %, удовлетвори*
тельная – у 11,9 %, меньшая выраженность
и частота побочных эффектов, особенно в
отношении высших психических функций.
Побочные действия препарата отмечены у
4,7 % больных и являлись дозозависи*
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мыми. В первые две недели приёма Мекси*
прима наиболее частым побочным явлением
со стороны желудочно*кишечного тракта
была тошнота. Однако ни в одном случае это
не повлекло за собой отмены препарата. Все
остальные случаи побочных эффектов мож*
но считать предсказуемыми (типичными
для данного класса препаратов), в целом они
быстро проходят при продолжении лечения
и быстро корректируются.
Результаты проведённого исследования
показывают, что для коррекции тревожных
расстройств, помимо фармакотерапии, це*
лесообразно применять комплексные пси*
хокоррекционные программы, предусмат*
ривающие поэтапное введение психотера*
певтических методик в зависимости от лич*
ностных особенностей больных и содержа*
тельной части психотерапии, а именно:
• рациональную психотерапию, направ*
ленную на вскрытие патогенетической сути
конфликта, определяющего запуск депрес*
сивной реакции, переработку поведенче*




рапию, направленную на формирование
адекватного самосознания, раскрытие и пе*
реработку внутреннего психологического
конфликта и коррекцию неадекватных лич*
ностных отношений;
• методы психической саморегуляции,
направленные на развитие и усиление про*
цессов саморегуляции, самоконтроля и са*
мообладания, регуляцию нарушений в ве*
гетативной нервной системе, формирование
компенсаторных механизмов.
Проведённое катамнестическое исследо*
вание показало высокую эффективность
предлагаемой комплексной системы кор*
рекции тревожных расстройств.
Таким образом, проведённое исследова*
ние показало высокую эффективность приме*
нения препарата Мексиприм в терапии тре*
вожных расстройств на современном этапе.
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НОВІ МОЖЛИВОСТІ В ТЕРАПІЇ ТРИВОЖНИХ РОЗЛАДІВ
Описані феноменологія патологічної тривоги, етіопатогенетичні механізми формування та
специфіка клінічної картини тривожних розладів. Наведено результати оцінки клінічної ефек*
тивності препарату Мексиприм в терапії тривожних розладів. Описано техніки проведення пси*
хотерапевтичної корекції тривожних розладів.
Ключові слова: тривога, тривожні розлади, Мексиприм, психотерапія.
A.M. Kozhynа, L.M. Gaychuk
New possibilities in the treatment of anxiety disorders
The article describes the phenomenology of pathological anxiety, etiopathogenetic mechanisms
of formation and specificity of clinical anxiety disorders. The results of evaluation of clinical effica*
cy Meksiprim in the treatment of anxiety disorders. The techniques of psychological correction of
anxiety disorders.
Key words: anxiety, anxiety disorders, Meksiprim, psychotherapy.
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ЕПІДЕМІОЛОГІЯ КРИТИЧНИХ СТАНІВ
ПЕРЕДЧАСНО НАРОДЖЕНИХ ДІТЕЙ В ХАРКІВСЬКІЙ ОБЛАСТІ
Наведені епідеміологічні дані критичних станів у недоношених дітей в Харківській
області в 2007–2009 рр. Дана порівняльна характеристика неонатальної смертності в
Україні та інших країнах. Вивчені розповсюдженість та фактори ризику летального
кінця в залежності від нозологічних форм. Установлено, що наявність інтравент*
рикулярного крововиливу у недоношених дітей підвищує ризик смерті в 3,2 раза у
дітей з екстремально низькою масою тіла та в 5,9 раза у дітей з низькою масою тіла
при народженні.
Ключові слова: недоношені діти, фактори ризику, критичні стани, епідеміологія.
тиляція легень – назальний СРАР, методи*
ка INSURE (інтубація, введення сурфактан*
та, екстубація) та багато інших. Сучасні
принципи надання медичної допомоги не*
доношеній дитині впроваджені в практичну
діяльність лікарів*неонатологів завдяки на*
казам МОЗ України [2–4]. Враховуючи
значні зміни, що відбулися у підходах до ви*
ходжування й лікування недоношених ді*
тей в останні роки, ми провели аналіз час*
тоти критичних станів, ризиків несприят*
ливих виходів у передчасно народжених ді*
тей у Харківський області в 2008–2009 рр.
з метою удосконалення медичної допомоги
новонародженим на регіональному рівні.
Матеріал методи. Для епідеміологічного
дослідження когорти новонароджених дітей
в Харківській області використовували
статистичні дані медичної документації –
Форми № 21 (Наказ МОЗ від 10.07.2007
№ 378) за 2008–2009 р., що представлені
Інформаційно*аналітичним відділом здоро*
в’я матері та дитини обласної дитячої клі*
нічної лікарні № 1. Загальна когорта вклю*
чала 52456 новонароджених дітей, серед них
2161 передчасно народжених. Для визначен*
ня факторів ризику несприятливих виходів
неонатального періоду використовували
дані загальної когорти новонароджених
Н Е О Н А Т О Л О Г І Я
НЕОНАТОЛОГІЯ
З 1974 р. ВООЗ запропонувала вважати
життєздатними дітей, що народилися з ма*
сою тіла 500 г при гестаційному віці не менш
ніж 22 тижня, а з 1 січня 2007 р. Україна
перейшла на критерії реєстрації таких дітей
[1]. Незважаючи на стрімке впровадження
новітніх технологій в неонатологію, показ*
ники неонатальної смертності в Україні
останніми роками коливаються. Одним з
найвагоміших чинників, який впливає на
захворюваність і смертність дітей в неона*
тальному періоді, є передчасне народження
дитини. Питома вага передчасних пологів
в Україні становить близько 5 % [2]. Стан
здоров’я матері обумовлює захворюваність
і смертність недоношених дітей у ваговій ка*
тегорії менше 1500 г. За даними експертів
ВООЗ, рівень перинатальної смертності се*
ред народжених дітей з масою тіла 1500 г і
більше залежить від якості надання медич*
них послуг жінкам під час вагітності, по*
логів і новонародженим після народження.
Починаючи з 2007 р. в пологових будинках
Харківської області впроваджуються новіт*
ні технології ведення пологів і виходжуван*
ня недоношених дітей: «тепловий ланцю*
жок», забезпечення новонароджених пре*
паратами сурфактанта, високочастотна вен*
тиляційна терапія, неінвазивна штучна вен*
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2008 р. (n=1073), коли мало місце стовід*
соткове забезпечення дітей, які цього потре*
бували, препаратами сурфактанта. Рандо*
мізацію проводили за масою тіла і терміном
гестації при народженні. Дітей було по*
ділено на дві групи: І (n=80) – народжені з
екстремально низькою масою тіла – 999 г та
менше (ЕНМТ); ІІ (n=993) – які народилися
до 37 повних тижнів гестації і масою тіла
1000 – 2499 г – діти з низькою масою тіла
при народженні (НМТ). Фактори ризику
розвитку несприятливих виходів критич*
них станів були оцінені у логістичних регре*
сійних моделях (точний метод Фішера та
відношення шансів). Отримані цифрові дані
статистично обробили.
Результати. Проведена порівняльна
оцінка динаміки рівня неонатальної смерт*
ності (НС) в Україні та в країнах Європи в
1990 та 2010 рр. (табл. 1). Із таблиці видно,
що показник НС в України протягом остан*
нього двадцятиріччя у порівнянні з показ*
никами НС країн Західної, Східної Європи
та країн «пострадянського простору» зали*
шається досить високим. У 2010 р. Україна
випереджає за показником НС лише Гру*
зію. Таблиця базується на опублікованих
даних [5] .
Таблиця 1. Показник неонатальної
смертності на 1000 народжених живими
в деяких країнах Європи в 1990 і 2010 р., %
Отже, показник смертності немовлят в
неонатальному періоді в Україні залишаєть*
ся вищим порівняно з таким як у розвине*
них країнах Європи, так і в країнах «постра*
дянського простору».
Протягом останніх трьох років (2007–
2009) народжуваність в Харківській області
збільшилась за рахунок як мешканців міста
Харкова (в більшій частці), так і сільського
населення (рисунок).
Питома вага передчасно народжених ді*
тей серед загальної популяції новонародже*
Динаміка народжуваності в Харківській обл.
в 2007 (1), 2008 (2) та 2009 (3) роках
них в 2008 та 2009 рр. склала 4,1 %. Питома
вага дітей з ЕНМТ серед усіх передчасно на*
роджених дітей – 7,45 % (2008) та 6,61 %
(2009).
Основні нозологічні форми, які супро*
воджувались критичним станом або не*
сприятливим перебігом неонатального пе*
ріоду у передчасно народжених дітей, та їх
частота наведені в табл. 2.
Ранжування популяційної частоти кри*
тичних станів у недоношених новонародже*
них у Харківській області показало, що на
першому місці були дихальні розлади, на
другому – гіпоксичні стани, на третьому –
внутрішньошлуночкові крововиливи (ВШК).
Означені нозологічні форми достовірно час*
тіше спостерігалися у дітей з масою тіла при
народженні менше 1000 г. З урахуванням ви*
сокої питомої ваги даних нозологічних форм
серед усіх захворювань ми з’ясували, з якою
силою вони впливають на несприятливий
перебіг неонатального періоду у передчасно
народжених дітей y логістичних регресійних
моделях (табл. 3 та 4).
Результати наведеного регресійного ана*
лізу свідчать, що у дітей І та ІІ груп ризик
смерті достовірно значуще відбувається ли*
ше при наявності ВШК. Оскільки показни*
ки відносного ризику для ВШК дорівнюють
3,2 та 5,9, можна вважати, що наявність
ВШК у дітей І групи збільшує ризик смерті
у 3,2 раза та у дітей ІІ групи – у 5,9 раза.
Якщо характеризувати відносний ризик ви*
никнення ВШК у дітей з ЕНМТ у порівнянні
з загальною когортою новонароджених в
2008 р., то він зростає у 180 разів у порів*
нянні з загальною популяцією новонарод*
жених в цілому (95 %ДІ 100,05–326,73;
p=0,00001).
Отримані результати проведеного регре*
сійного аналізу дозволяють припустити, що
ми «навчилися» лікувати дихальні розлади
та попереджати гостру гіпоксію. Але, з од*
Абс. ч., тис.
  Райони       м. Харків     Харківська
  області                                     область
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Таблиця 2. Частота нозологічних форм, які приводять до критичних станів
у передчасно народжених дітей
Таблиця 4. Результати логістичного регресійного аналізу ризику смерті в когорті
передчасно народжених дітей з низькою масою тіла при народженні (ЕНМТ≥1000 г)
Примітка. OR – відношення шансів; ln OR – натуральний логарифм відношення шансів; s
lnOR
–
статистична похибка ln OR; ДІ – довірчий інтервал; p – рівень значущості, RR – відносний ризик.
Тут і табл. 4.
Примітка. * p<0,01.
Таблиця 3. Результати логістичного регресійного аналізу ризику смерті в когорті
новонароджених з екстремально низькою масою тіла (ЕНМТ< 1000 г)
ного боку, саме ці патологічні стани призво*
дять до виникнення ВШК, з іншого – вини*
кає питання щодо ефективного лікування
та запобігання ВШК.
Це, насамперед, використання ефектив*
ної гемостатичної терапії, а саме препаратів
вітаміну К
1
, що прийняті до застосування у
новонароджених дітей інших країн (Фіто*
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надіон К
1
, Аквамефітон, Конакіон), які не
зареєстровані в Україні. Це питання якісно*
го та своєчасного транспортування перед*
часно народжених дітей, проблеми «міні*
мального» медичного втручання, інфузій*
ної підтримки та багато інших.
Наведені дані віддзеркалюють лише кон*
кретну специфіку нашої регресійної моделі
і зовсім не зменшують вагу самих важливих
факторів – пренатальних факторів ризику.
 Висновки
1. У період 2007–2009 рр. народжува*
ність в Харківській області має тенденцію
до зростання. Питома вага передчасно на*
роджених дітей серед загальної популяції
новонароджених складає 4,1 %, що нижче
всеукраїнського показника.
2. В останні роки показники смертності
немовлят залишаються вищими за такі в
розвинених країнах Європи. Це підтверд*
жує факт, що виходжування новонародже*
них вимагає комплексного підходу, почина*
ючи ще до планування вагітності.
3. Найвагомішим фактором ризику не*
сприятливого перебігу у передчасно народ*
жених дітей є наявність внутрішньошлу*
ночкових крововиливів.
4. Інформація про реальну епідеміоло*
гічну ситуацію дозволяє правильно аналізу*
вати зміни показників захворюваності і
смертності в регіоні, які відбуваються в ди*
наміці за часом, а також дає змогу оцінити
ефективність нових стратегій лікування та
виходжування новонароджених.
Перспективи подальших досліджень:
вивчення соціальних, біологічних та прена*
тальних чинників ризику розвитку критич*
них станів у новонароджених з оцінкою їх
сили дії та обговоренням питань щодо їх
запобігання.
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А.С. Сенаторова, Е.А. Рига, Т.Ю. Байлова
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ В ХАРЬКОВСКОЙ
ОБЛАСТИ
Приведены эпидемиологические данные критических состояний у недоношенных детей в
Харьковской области в 2007–2009 гг. Дана сравнительная характеристика неонатальной смерт*
ности в Украине и других странах. Изучены распространённость и факторы риска летального
исхода в зависимости от нозологических форм. Установлено, что наличие интравентрикулярного
кровоизлияния у недоношенных детей повышает риск смерти: в 3,2 раза у детей с экстремально
низкой массой тела и в 5,9 раз у детей с низкой массой тела при рождении.
Ключевые слова: недоношенные дети, факторы риска, критические состояния, эпидемиология.
G.S. Senatorova, O.O. Riga, T.Yu. Baylova
EPIDEMIOLOGY OF CRITICAL STATES IN PRETERM INFANTS AT KHARKIV REGION
At the article there are aspects of epidemiological investigation of critical states in preterm infants
in Kharkiv region at 2007–2009. The comparison on neonatal mortality during this period in Ukraine
and others country was performed. The spread and risk factors of mortality were studied depended on
nosological forms. The presents of intraventricular haemorrhages in premature infant increasing mor*
tality risk in 3.2 in children with extremely low birth weight and in 5.9 in low birth weight infants.
Key words: preterm infant, riskDfactors, critical states, epidemiology.
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М.А. Георгіянц, Р.В. Кузєнков
Харківська медична академія післядипломної освіти
Міський клінічний пологовий будинок з неонатальним стаціонаром, м. Харків
ОСОБЛИВОСТІ ДОППЛЕРОМЕТРИЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ
МЕЗЕНТЕРІАЛЬНОГО КРОВОТОКУ У НЕДОНОШЕНИХ ДІТЕЙ
Вивчені дані анамнезу, особливості неонатального періоду та параметри мезенте*
ріального кровотоку в верхній мезентеріальній артерії у 14 недоношених дітей без
критичних станів. Встановлені кореляційні взаємозв’язки між показниками мезен*
теріального кровотоку та гестаційним віком і тривалим безводним періодом у матері.
Ключові слова: мезентеріальний кровотік, недоношені діти, гестаційний вік, триD
валий безводний період.
вотоку відбувається протягом всього неона*
тального періода життя дитини, а вісце*
ральний кровотік достовірно залежить від
системного артеріального тиску лише у пер*
шу добу життя у здорових новонароджених
[6 – 8]. В роботі M. Freeman*Ladd et al. [6]
доказаний вплив гемодинамічно значущої
відкритої артеріальної протоки у недоноше*
них дітей на збіднення кровотоку у ВМА. В
жодному дослідженні не відображені прена*
тальні та інтранатальні особливості розвит*
ку дитини.
Метою дослідження було підвищення
ефективності діагностики порушень мезен*
теріального кровотоку у новонароджених
недоношених дітей.
Матеріал і методи. Дослідження прове*
дено на базі дитячого відділення міського
клінічного пологового будинку із неонато*
логічним стаціонаром м. Харкова протягом
2007 р. У дослідження включено 14 новона*
роджених дітей (7 хлопчиків та 7 дівчаток)
у першу добу народження до початку году*
вання, які не перебували в критичному ста*
ні та не потребували проведення штучної
вентиляції легень. Середній гестаційний вік
дітей складав (33,30±2,13) тижня, середня
маса тіла при народженні – (1942,14±
445,50) г. З урахуванням гестаційного віку
та відсутності критичного стану новонарод*
жених дітей віднесли до групи умовно здо*
рових недоношених дітей. Новонародже*
них від багатоплідних вагітностей було
(42,8±13,2) %. Тривалий безводний промі*
жок мали (35,7±12,8) % жінок, пологи шля*
хом кесарева розтину відбулися у (64,2±
Відомо, що кровопостачання кишечни*
ка відбувається по мезентеріальних арте*
ріях, які відходять від аорти на різних рів*
нях: верхній та нижній. Досліджуючи кро*
вотік у верхній мезенетріальній артерії,
можна діагностувати його порушення та
припускати стан кровопостачання тонкого
кишечника, де відбуваються основні проце*
си всмоктування молока [1]. Перед лікарем*
неонатологом виникає ряд проблемних пи*
тань щодо початку ентерального харчуван*
ня недоношеної та глибоконедоношеної ди*
тини [2, 3]. Однак одних суб’єктивних кри*
теріїв для прийняття рішення про початок
ентерального харчування дитини замало,
тому на сучасному етапі, поряд з клінікою,
слід використовувати допплерометричне
дослідження кровотоку мезентеріальних
судин [4]. На сьогодні ультразвукова семіо*
тика ішемії кишечника у новонароджених
дітей відсутня, особливо у недоношених, то*
му дослідження мезентеріального кровото*
ку ультразвуковим і допплерометричним
методом є надзвичайно актуальним. Ряд до*
сліджень зарубіжних вчених дозволив про*
яснити деякі питання кровопостачання су*
дин кишечника у новонароджених. Так,
P. Papacci et al. [5], вивчаючи кровотік у
верхній мезентеріальній артерії (ВМА) у 69
новонароджених (12 доношених і 57 недоно*
шених), встановили, що він підвищується
як з гестаційним, так і з постнатальним ві*
ком та може бути використаний для корек*
ції терапевтичних втручань і прогнозу. Інші
дослідники зробили висновок, що підви*
щення церебрального та вісцерального кро*
М.А. Георгіянц, Р.В. Кузєнков, 2011©
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12,8) % жінок. Вивчали анамнез, клініку,
показники центрального і мезентеріального
кровотоку у ВМА. Ультразвукове й доппле*
рометричне дослідження ВМА виконано на
апараті «Sonoline G40» Siemens (ФРН) перед
харчуванням дитини. Визначали наступні
параметри, які відображують гемодинаміку
артеріального русла: PS – максимальна лі*
нійна швидкість кровотоку (см/с), IR – ін*
декс резистентності судин, S/D – систолодіа*
столічне відношення, ED – мінімальна кін*
цево*діастолічна швидкість потоку (см/с).
Для оцінки даних використовували ме*
тоди описової та непараметричної статисти*
ки для біологічних об’єктів і малих вибірок.
Для встановлення взаємозв’язків між дани*
ми анамнезу і перебігом неонатального пе*
ріоду та з урахуванням малої вибірки вико*
ристовували непараметричний метод ранго*
вої кореляції за Spirmen (r) з оцінкою досто*
вірності (p). Порівняння показників вико*
нувалося за критерієм Манна–Уітні (U).
 Результати. Відсутність критичного
стану дозволила перевести дітей з дитячого
відділення пологового будинку до відділен*
ня виходжування недоношених новонарод*
жених для подальшого спостереження та лі*
кування. Середній ліжкодень у дитячому
відділенні пологового будинку склав (3,5±
2,5) доби.
Всі недоношені діти мали асфіксію по*
мірного ступеня при народженні. Середня
оцінка за шкалою Апгар на 1*й хвилині
склала (5,64±0,78) бали, на 5*й – (7,14±
0,36) бали (рисунок). Жодній дитині не про*
водилась первинна реанімація в пологовому
залі, та через 2 години після народження ді*
ти знаходились на сумісному перебуванні.
Крім асфіксії помірного ступеня, у дітей, що
знаходились під спостереженням, у перші
дні життя відмічалися: перинатальна енце*
фалопатія – (92,8±6,9) %, респіраторний
дистрес*синдром (РДС) 1*го ступеня – (50,0±
13,3) %, затримка внутрішньоутробного роз*
витку – (21,4±10,9) %, внутрішньошлуноч*
кові крововиливи (ВШК) 1*го – 2*го ступе*
ня – (14,2±9,3) %. У (35,7±12,8) % дітей
мала місце кон’югаційна жовтяниця.
При аналізі показників, виявлено пози*
тивні кореляційні зв’язки між масою тіла
при народженні та терміном гестації (r=0,64,
p=0,013), масою тіла при народженні та оцін*
кою за шкалою Апгар (r=0,64, р=0,013),
кесаревим розтином та оцінкою за шкалою
Апгар (r=0,66, р=0,02), тривалим безводним
періодом та наявністю ВШК (r=0,54, р=0,04).
Встановлені також достовірні зворотні коре*
ляційні зв’язки: кесарів розтин – ВШК (r=
*0,54, р=0,04), РДС – ліжкодень (r=*0,56,
р=0,03), тривалий безводний період – термін
гестації (r=*0,85, р=0,0001). При проведенні
допплерометричного дослідження крово*
току у ВМА у недоношених дітей у першу до*
бу народження до початку годування за*
реєстровані наступні дані: IR – 0,795±0,037;
S/D – 4,722±0,550; PS – (58,478± 3,150) см/с;
ED – (12,185±1,016) см/с.
Вивчення рангової кореляції між пара*
метрами кровотоку в ВМА та особливос*
тями анамнезу і перебігу неонатального пе*
ріоду у недоношених (табл. 1) показало, що
серед усіх даних мезентеріальний кровотік
Н Е О Н А Т О Л О Г І Я
Таблиця 1. Показники рангової кореляції між параметрами кровотоку
в верхній мезентеріальній артерії та деякими особливостями перебігу
неонатального періоду у недоношених дітей
Примітка. * p<0,05.
Оцінка за шкалою Апгар на 1*й (1)
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має достовірний зв’язок лише з терміном
гестації та тривалим безводним періодом
(табл. 1). Проведений також порівняльний
аналіз показників мезентеріального крово*
току окремо у дітей, що народилися від ма*
терів з тривалим безводним періодом та без
нього (табл. 2).
валим безводним періодом у матері під час
пологів.
3. Тривалий безводний період у матері
прямо корелює з індексом резистентності су*
дин, систолодіастолічним відношенням та
зворотно корелює з мінімальною кінцево*діа*
столічною швидкостю потоку крові у верхній
Примітка. * Різниця значуща.
Таблиця 2. Показники мезентеріального кровотоку у недоношених дітей, які народилися
від матерів з тривалим безводним періодом та без нього
Тривалий безводний період у матері пря*
мо корелює з індексом резистентності
судин.
Статистично значуща різниця виявлена




1. Необхідно вивчати мезентеріальний
кровотік допплерометричним методом у не*
доношених новонароджених в перші години
життя.
2. Показники кровотоку у верхній ме*
зентеріальній артерії у «умовно здорових»
недоношених дітей мають достовірні коре*
ляційні зв’язки з терміном гестації та три*
мезентеріальній артерії та, можливо, впливає
на особливості перебудови кровообігу плоду
та новонародженого у першу добу життя.
4. Чим вище гестаційний вік дитини,
тим вище значення мінімальної кінцево*
діастолічної швидкісті потоку крові у верх*
ній мезентеріальній артерії.
5. Подальша розробка оптимальних да*
них може бути використана для безпечного
та своєчасного початку ентерального виго*
довування недоношених новонароджених.
6. Цікавим буде вивчення питання, як
тривалий безводний період у матері може
впливати на формування ендотеліальної
дисфункції судин або дисрегуляції крово*
току в бік зниження мінімальної кінцево*
діастолічної швидкості потоку крові.
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М.А. Георгиянц, Р.В. Кузенков
ОСОБЕННОСТИ ДОППЛЕРОМЕТРИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ МЕЗЕНТЕРИАЛЬНОГО КРОВОТОКА
У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ
Изучены данные анамнеза, особенности неонатального периода и показатели мезентериаль*
ного кровотока в верхней мезентериальной артерии у 14 недоношенных детей без критических
состояний. Установлены корреляционные взаимосвязи между параметрами мезентериального
кровотока и гестационным возрастом ребёнка и длительным безводным периодом у матери.
Ключевые слова: недоношенные дети, мезентериальный кровоток, гестационный возраст,
длительный безводный период.
M.A.Georgiyants, R.V. Kuzienkov
DOPPLEROMETRY INVESTIGATION PECUILIARITIES OF MESENTERIAL BLOOD FLOW
IN PREMATURE INFANTS
The anamnestic data, neonatal course and intestinal blood flow in superior mesenteric artery were
investigated in 14 preterm infants without critical state . Correlations were established between me*
senteric blood flow parameters are closely related with gestation age and prolonged waterless period in
mother.
Key words: mesenteric blood flow, premature infants, gestation age, prolonged waterless period.
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Г.А. Олійник
Харківська медична академія післядипломної освіти
ОБҐРУНТУВАННЯ НАПРЯМКІВ КОНСЕРВАТИВНОГО ЛІКУВАННЯ
ХВОРИХ З  ХОЛОДОВОЮ ТРАВМОЮ
З УРАХУВАННЯМ ІНДЕКСУ ТЯЖКОСТІ УШКОДЖЕННЯ
Обґрунтовано напрямки консервативної терапії хворих з холодовими ушкоджен*
нями в дореактивному і ранньому реактивному періодах перебігу захворювання з
урахуванням показників розробленого індексу тяжкості холодової травми. Резуль*
тати впровадження основних положень запропонованої тактики лікування в опіко*
вому відділенні сприяли оборотності проявів холодового ураження у 64 % хворих,
зменшенню летальності на 12 % і тривалості лікування на 18 %.
Ключові слова: холодове ураження, періоди перебігу захворювання, тактика
консервативного лікування.
ний процес, зумовлений порушенням мік*
роцикуляції,  розвивається на клітинному
рівні. Розлади мікроциркуляції, які вклю*
чають в себе систему артеріоли – капіляри –
венули, призводять до значних змін в орга*
нізмі, де здійснюється основна функція кро*
вообігу – обмін речовин між клітиною і
кров’ю. Капіляри є безпосереднім місцем
цього обміну, а капілярний кровообіг, у
свою чергу, залежить від рівня артеріаль*
ного тиску, тонусу артеріол і глейкості кро*
ві. Сповільнення кровообігу в капілярах
призводить до агрегації формованих еле*
ментів, застою крові в капілярах, підвищен*
ню внутрішньокапілярного тиску і перероз*
поділу плазми із капілярів в інтерстиційну
рідину. Настає згущення крові; зміна мор*
фофункціонального стану еритроцитів (по*
ява патологічних форм і порушення рухли*
вості), агрегація еритроцитів і тромбоцитів
призводять до підвищення її глейкості і
внутрішньокапілярного зсідання з форму*
ванням мікротромбів, і, як наслідок цього,
капілярний кровообіг повністю блокується
і транскапілярний кровообіг зупиняється.
Порушення мікроциркуляції погрожує по*
рушенням функції клітин і може спричини*
Н Е В І Д К Л А Д Н А  І  В І Д Н О В Н А  М Е Д И Ц И Н А
НЕВІДКЛАДНА І ВІДНОВНА МЕДИЦИНА
Природа холодової травми поліетіоло*
гічна, і до сьогодні немає абсолютно надій*
ного методу лікування цього захворювання
[1–7]. Тому спільна мета комбустіологів –
індивідуальний підхід до кожного хворого
і підбір адекватної терапії.
Гостре виникнення критичного стану
організму, пов’язаного з холодовим впли*
вом, проявляється прогресуючою недостат*
ністю системи життєзабезпечення, зумовле*
ною гострою недостатністю кровообігу,
гострою дихальною недостатністю, пору*
шенням мікроциркуляції і, як наслідок, гі*
поксією тканин, яка виражається в пору*
шенні функцій усіх фізіологічних систем [8,
9]. В результаті холодового ураження вини*
кає перерозподіл крові з периферії до цент*
ру як захисна реакція організму, що направ*
лена на збереження нормальних функцій
життєво важливих органів – «ядра», за ра*
хунок чого зменшується об’єм циркулюю*
чої крові (ОЦК), наступає перерозподіл рі*
дини між судинним руслом і тканинами.
Виникаюча невідповідність ОЦК і ємності
судинного русла призводить до зменшення
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ти їх загибель [10–12]. Услід за функціо*
нальними приєднуються і морфологічні змі*
ни в організмі на дію холодового подразни*
ка, які проявляються у вигляді ендомезо*
періартеріїту і флебіту судинної стінки з гі*
перплазією ендотелію, потовщенням м’язо*
вої оболонки судин з облітерацією їх просві*
ту. Порушення функції ендотелію призво*
дять до ушкодження не тільки органів*мі*
шеней (серце, легені, головний мозок, нир*
ки, шлунок, печінка, ЦНС), але й змінюють
або пригнічують гомеостаз із формуванням
симптомів холодового шоку. Цей стан
можна характеризувати як перехід адап*
тивного ефекту стресу в руйнівний, що про*
являється блокуванням мікроциркуляції і
ушкодженням гомеостазу тієї чи іншої
виразності, яке в подальшому призводить
до різкого зниження перфузії органів. Осо*
бливістю формування холодового шоку є те,
що порушення кровообігу під дією кріо*
ураження призводить до відкриття артеріо*
венулярних шунтів, і кров обходить капі*
лярне русло, переходячи із артеріол до ве*
нул. Живлення клітин як периферичної
ланки, так і органу «мішені» страждає їз*
за зменшення капілярного кровообігу, та*
ким чином порушується постачання клітин
киснем.
Перебіг і наслідки ушкоджуючої дії хо*
лоду на організм постраждалих залежать
від своєчасності і адекватності консерватив*
них посібників, які можуть бути використа*
ні в ранньому післятравматичному періоді.
Лікування холодової травми повинно бути
комплексним, диференційованим з ураху*
ванням ступеня тяжкості, особливостей
проявів і перебігу, максимально раннім,
етапним і послідовним [3, 7, 10]. З урахуван*
ням площі істинного і спровокованого дією
низьких температур холодового ураження
при локальній і поєднаній травмі нами за*
пропонований новий метод оцінки ступеня
тяжкості холодового впливу на організм
людини і обґрунтовано патогенетичну те*
рапію в дореактивному і ранньому реактив*
ному періодах перебігу захворювання.
Нами виділено межі коливання сумар*
них умовних одиниць індексу тяжкості хо*
лодової травми (ІТХТ), які характеризують
тяжкість холодового шоку:
• легкий –  від 10 до 50;
• середньої тяжкості – від 51 до 80;
• важкий – від 81 до 100;
• украй важкий –  > 101.
З урахуванням показників ІТХТ нами
розроблено основні патогенетичні напрям*
ки консервативного лікування хворих
в гострому періоді перебігу кріоураження,
тобто в дореактивному і ранньому реактив*
ному.
Патогенетична терапія холодової травми
(загальної, поєднаної і важкої локальної) в
дореактивному і ранньому реактивному
періодах має бути спрямована на наступне.
• Блокаду центральних стресDреалізуюD
чих систем. Досягається призначенням фі*
зіологічних обмежувачів стрес*реалізуючих
систем: дофаміну, янтарної кислоти, ноо*
тропів, ГОМК, нікотинаміду , сіркокислої
магнезії.
• Усунення гострих порушень метаD
болічних процесів, пов’язаних із загальною
запальною реакцією організму на холодовий
стрес. Реалізується шляхом призначення
дексаметазону, дексазону. Протизапальний
ефект глюкокортикоїдів зумовлений в
основному стабілізацією мембран клітин,
пригніченням активності фосфоліпази і гіа*
луронідази, вивільненням арахноїдинової
кислоти і фосфоліпідів клітинних мембран.
Протишокова і антитоксична дія глюкокор*
тикоїдів пояснюється головним чином під*
вищенням артеріального тиску, зниженням
проникності судин і активацією ферментів
печінки.
Призначення в гострому періоді рибок*
сину зумовлене його проникністю в клітини
і підвищенням енергетичного балансу міо*
карда  завдяки впливу на обмінні процеси в
міокарді і поліпшенню коронарного крово*
обігу.
• Відновлення нормальних температурD
них показників у постраждалих. Досягаєть*
ся зовнішнім зігріванням за допомогою
спрямованого потоку тепловентиляторів,
опромінюванням інфрачервоними лампа*
ми, укутуванням ковдрами, ковдрами з
електропідігрівом, промиванням шлунка
підігрітими розчинами під контролем по*
казників артеріального тиску.
• Відновлення нормального функціонуD
вання систем гомеостазу. Досягається за
допомогою інфузійно*трансфузійної терапії
підігрітими до 36–37 °С розчинами криста*
лоїдів, безсольових препаратів. Для віднов*
лення ОЦК використовували низькомоле*
кулярні декстрани, препарати гідрокси*
етилкрохмалю (рефортан, гекодез), гелофу*
зин. При вкрай критичних ситуаціях прово*
дили інфузії нативної плазми. Використо*
вували препарати з групи біофлаваноїдів –
троксевазин, венорутон. Група біофлаваної*
дів – одна з небагатьох лікарських препара*
Н Е В І Д К Л А Д Н А  І  В І Д Н О В Н А  М Е Д И Ц И Н А
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тів, яка блокує агрегацію лейкоцитів, їх
активацію, формування лейкоцитарних
пробок і синтез лейкотриєнів.
• Боротьбу з порушеннями мікроциркуD
ляції та з гіпоксією тканин. Здїйснюється
призначенням реологічних гемокоректорів,
дезагрегантів (реополіглюкін, трентал),
прямих антикоагулянтів (гепарин і його су*
часні аналоги – клексан, фраксипарин),
ендотеліотропних препаратів, антиокси*
дантів, ангіолітиків (даларгін, нікотинова
кислота) інгібіторів протеаз (гордокс, конт*
рикал), стрес*лімітуючих препаратів (акто*
вегін, глутаргін), ангіопротекторів (L*лі*
зину есцинат). Використовується комбіна*
ція токоферолів (вітамін Е) з сульфідвміс*
ними препаратами. Вітамін Е має високу ра*
дикальну активність і нейтралізує пере*
киси. Сірковмісні антиоксиданти мають
максимальну дію в блокуванні процесів
переокислення на стадії розвитку (метіонін,
гліцин, ліпоєва кислота, донатори сульфгід*
рильних груп). При важкому холодовому
шоку об’єм інфузійно*трансфузійної терапії
повинен становити 40–50 мл/кг, при серед*
ньоважкому 20–30 мл/кг, при легкому 10–
20 мл/кг.
• Кисневе забезпечення постраждалих.
Досягається спрямованою дєюї на всі лан*
цюги кисневої недостатності призначенням
спазмолітиків, оксигенотерапії, інгаляцій
кисню зі стероїдами, антибіотиками і про*
теолітичними ферментами, штучною венти*
ляцію легень.
• Корекцію порушень обміну речовин.
Реалізується  за допомогою реосорбілакту,
сорбілакту або лактоксилу, вміст лактату в
яких становить 330, 169 і 93,7 мМ відповід*
но. Ці препарати мають реологічну, проти*
шокову, дезінтоксикаційну дію і відновлю*
ють енергетичний дефіцит. Можливе вико*
ристання розчину рінгер*лактату і сода*
буфера. Енергетичний дисбаланс коригу*
ється призначенням розчину висококон*
центрованої глюкози з інсуліном, аміно*
кислот.
• Профілактику виразкових порушень
шлунковоDкишкового тракту. Здійснюєть*
ся промиванням шлунка теплими розчина*
ми, призначенням блокаторів протонної
помпи і Н*рецепторів: гастроцепіну, омезу,
алмагелю.
• Профілактику інфекційних ускладD
нень. Досягається призначенням антибіо*
тиків – аміноглікозидів, фторхінолонів.
• Профілактику і корекцію порушень
водноDсольового обміну і функції нирок. Ре*
алізується  призначенням осмотичних діу*
ретинів після відновлення ОЦК і реологіч*
них властивостей циркулюючої крові, спаз*
молітичних препаратів під контролем по*
казників почасового діурезу.
При наданні допомоги постраждалим з
поєднаною травмою з підозрою на можли*
вість формування відморожень дистальних
фрагментів кінцівок, поряд з перерахо*
ваними лікарськими посібниками, проводи*
ли санацію і захист уражених ділянок від
зовнішнього зігрівання. Для цього викорис*
товували термоізолюючі пакети з одночас*
ним опромінюванням за допомогою кванто*
вої камери Коробова – Козявкіна «Барва*
Флекс». Після стабілізації функцій життє*
во важливих органів внутрішньоартеріаль*
но вводили лікарські препарати – НОШ*ПА,
дексаметазон, нікотинова кислота, пенто*
ксифілін, гепарин в артерію стегна або арте*
рію плеча відповідних ділянок ураження.
Наведені патогенетичні механізми фор*
мування патології внутрішніх органів і сис*
тем при холодовому ушкодженні, як і їх
терапія, мають універсальний характер і
свідчать про формування системної запаль*
ної відповіді організму.
Подальший перебіг загальної холодової
травми може бути ускладненим, що можна
пояснити як недостатністю якості консерва*
тивних і хірургічних посібників на ранньо*
му етапі перебігу кріоураження, так і фор*
муванням проявів поліорганної недостат*
ності, коли симптоми загальної протиза*
пальної відповіді не відповідають симпто*
мам загальної запальної реакції організму
на холодовий подразник.
Впровадження в практику роботи опіко*
вого відділення Харківської міської клініч*
ної лікарні швидкої і невідкладної медичної
допомоги запропонованих основних напря*
мів консервативної терапії постраждалих
від холодової травми в дореактивному і ран*
ньому реактивному періодах сприяло обо*
ротності проявів холодового ураження у
64 % хворих, зменшенню летальності на
12 % і тривалості лікування на 18 %.
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Г.А. Олейник
ОБОСНОВАНИЕ НАПРАВЛЕНИЙ КОНСЕРВАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ХОЛОДОВОЙ
ТРАВМОЙ С УЧЁТОМ ИНДЕКСА ТЯЖЕСТИ ПОВРЕЖДЕНИЯ
Обоснованы направления консервативной терапии больных с холодовыми повреждениями в
дореактивном и раннем реактивном периодах течения заболевания с учётом показателей раз*
работанного индекса тяжести холодовой травмы. Результаты внедрения основных положений
предложенной тактики лечения в ожоговом отделении Харьковской городской клинической
больницы скорой и неотложной медицинской помощи способствовали обратному развитию про*
явлений холодовых повреждений у 64 % больных, уменьшению летальности на 12 % и длитель*
ности лечения на 18 %.
Ключевые слова: холодовое повреждение, консервативное лечение, периоды течения
заболевания.
G.A. Oleynik
SUBSTANTIATION OF DIRECTIONS  CONSERVATIVE TREATMENT OF PATIENTS WITH COLD
INJURY TAKING INTO ACCOUNT THE INDEX OF SEVERITY
In this work the substantiation of directions of conservative therapy of patients with cold inju*
ries in the prereactive and early reactive periods of disease taking into account indicers of the develo*
ped index of severity of cold injury is presented. Results of introduction of main aspects offered
tactics of treatment in the Burns department of Kharkov municipal emergency hospital promoted
the reverse development of cold injuries in 64 % patients, the lethality decrease upon 12 % and the
reduction of treatment duration upon 18 %.
Key words: cold injury, periods of disease taking, conservative treatment.
Поступила 16.11.10
Н Е В І Д К Л А Д Н А  І  В І Д Н О В Н А  М Е Д И Ц И Н А
155
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
УДК 616.611*056.7
В.М. Лісовий, Н.М. Андон’єва, В.В. Бублик, М.Я. Дубовик,
Г.В. Лісова, О.А. Гуц, М.М. Поляков, М.А. Грушка
Харківський національний медичний університет
Обласний клінічний центр урології і нефрології ім. В.І. Шаповала, м. Харків
НЕФРОТИЧНИЙ СИНДРОМ
ЯК ПРОЯВ АНТИФОСФОЛІПІДНОГО СИНДРОМУ
В НЕФРОЛОГІЧНІЙ КЛІНІЦІ
Наведено відомості про антифосфоліпідний синдром, його патогенез, клінічні про*
яви, особливості в нефрологічній клініці. Описано два клінічних спостереження
антифосфоліпідного синдрому у хворих з нефротичним синдромом, розглянуто
аспекти диференційної діагностики.
Ключові слова: нефротичний синдром, антифосфоліпідний синдром, антифосфоD
ліпідні антитіла, тромботична ангіопатія.
ються нефротичним синдромом, є антифос*
фоліпідний синдром (АФС), відмітними
ознаками якого є рецидивуючі венозні і
артеріальні тромбози.
В основі АФС лежить розвиток ауто*
імунної реакції і поява антитіл до широко
розповсюджених фосфоліпідів, що присутні
на мембранах тромбоцитів, клітин ендоте*
лію, нервової тканини [2–4]. АФС уперше
був детально описаний при системному чер*
воному вовчаку англійським ревматологом
G. Hughes в 1983 р. [5]. З 1994 р., за пропо*
зицією VІ Міжнародного симпозіуму з анти*
фосфоліпідних антитіл, у медичній літера*
турі цей синдром нерідко називають синдро*
мом Hughes.
Антитіла до фосфоліпідів – це гетероген*
на популяція антитіл, що реагують з нега*
тивно зарядженими фосфоліпідами, рід*
ше – з нейтральними. До антифосфоліпід*
них антитіл відносяться вовчаковий анти*
коагулянт, антитіла до кардіоліпіну, що є
основним антигеном реакції Вассермана,
антитіла, що реагують із сумішшю кардіолі*
піну, холестерину, фосфатидилхоліну, що
визначаються за допомогою реакції аглюти*
У Р О Л О Г І Я
УРОЛОГІЯ
Нефротичний синдром – це симптомо*
комплекс, що характеризується високою
протеїнурією (3,5 г за добу і більше), гіпо*
протеїнемією (менше 60 г/л), гіперліпіде*
мією. Спостерігається у 19–50 % осіб із за*
хворюваннями нирок [1]. Супроводжує
багато первинних і вторинних захворювань
нирок. Найчастіше розвивається внаслідок
нефриту, амілоїдозу, пієлонефриту, пух*
лин, а також різних захворювань, що ведуть
до ураження нирок, наприклад, цукрового
діабету, туберкульозу тощо [1]. Установити
діагноз нефротичного синдрому нескладно.
Для цього не потрібно будь*яких спеціаль*
них методів дослідження. Наявність набря*
ків, вираженої протеїнурії, гіпо* і диспро*
теїнемії, гіперхолестеринемії звичайно не
викликає сумніву в тому, що це клініко*
лабораторні ознаки нефротичного синдро*
му. Сложніше вирішити, чим викликаний
нефротичний синдром, яке основне захво*
рювання або патологічний процес привели
до його розвитку, що в кожному конкрет*
ному випадку є його причиною.
Одним з найбільш яскравих і прогнос*
тично небезпечних станів, що проявля*
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АФС розвивається переважно в молодо*
му віці, у жінок в 4–5 разів частіше, ніж у
чоловіків [9]. Може бути первинним, тобто
пов’язаним з генетичними особливостями
будови організму і не пов’язаним з будь*
якою попередньою патологією, але частіше
розвивається при захворюваннях, що су*
проводжуються продукцією антифосфолі*
підних антитіл. Окремо виділяють катаст*
рофічний АФС, який характеризується
гострим мультиорганним тромбозом і імітує
ДВЗ*синдром [10,11]. На думку більшості
дослідників, питання про нозологічну само*
стійність первинного АФС до кінця не вирі*
шено.
Найчастіше і у високому титрі антитіла
до фосфоліпідів виявляються в сироватці
крові хворих на системний червоний вовчак
(до 70 % випадків), рідше – при інших рев*
матичних захворюваннях, включаючи рев*
матоїдний артрит, системну склеродермію,
синдром Шегрена [12, 13]. Надлишкове ут*
ворення антитіл до фосфоліпідів виявлено
також у хворих із злоякісними новоутво*
реннями, лімфопроліферативними синдро*
мами, аутоімунною тромбоцитопенічною
пурпурою, на тлі гострих і хронічних вірус*
них, бактеріальних і паразитарних інфек*
цій (інфекційний мононуклеоз, СНІД то*
що), при ряді захворювань ЦНС, деяких
формах акушерської патології, на тлі при*
йому ряду широко розповсюджених лікар*
ських препаратів (оральних контрацепти*
вів, психотропних засобів).
Основним патогенетичним механізмом
АФС є вплив антифосфоліпідних антитіл на
судинні, клітинні й гуморальні компоненти
системи коагуляції, що призводить до по*
рушення рівноваги між протромботичними
і антитромботичними процесами і розвитку
тромбозів [8].
В основі АФС лежить незапальна тром*
ботична васкулопатія з ураженням судин
будь*якого калібру й локалізації, у зв’язку
з чим спектр клінічної симптоматики над*
звичайно різноманітний. У клінічній кар*
тині класичного АФС переважають арте*
ріальні й венозні тромбози судин середнього
й великого калібру, які, як правило, мають
одну локалізацію. Для катастрофічного
АФС характерна генералізована тромботич*
на оклюзія судин малого калібру переважно
мікроциркуляторного русла паренхіматоз*
них органів, що швидко розвивається
і призводить до розвитку поліорганної іше*
мії й поліорганної недостатності у строки
від декількох годин до декількох днів [10].
Клінічна картина АФС визначається
двома факторами: локалізацією і довжиною
тромбозів та проявами синдрому системної
запальної відповіді. Поєднання симптомів,
що залежать від виразності як тромботичної
оклюзії судинного русла різних органів, так
і системної запальної відповіді, формує над*
звичайно поліморфну клінічну картину,
часто істотно відмінну у різних пацієнтів,
що утруднює діагностику АФС [9, 14]. У
рамках АФС описано патологію ЦНС, сер*
цево*судинної системи, порушення функції
нирок, печінки, ендокринних органів,
шлунково*кишкового тракту. Із тромбозом
судин плаценти пов’язують розвиток де*
яких форм акушерської патології (табл.1).
Характерною рисою АФС є часте рециду*
вання тромбозів. Слід відмітити, що якщо
першим проявом АФС був артеріальний
тромбоз, то надалі у більшості хворих спо*
стерігалися артеріальні тромбози, а у паці*
єнтів з першим венозним тромбозом – веноз*
ні. Венозний тромбоз – найбільш частий
прояв АФС. Тромби звичайно локалізують*
ся в глибоких венах нижніх кінцівок, а
також у печінкових, портальних, поверх*
невих та ін. Характерними є повторні
емболії із глибоких вен нижніх кінцівок у
легені, що іноді призводять до легеневої гі*
пертензії.
Перебіг АФС, важкість і поширеність
тромботичних ускладнень непередбачені і в
більшості випадків не корелюють зі зміною
титрів АФЛА.
Нирки є найбільш частим органом*мі*
шенню АФС. Ознаки нефропатії у вигляді
протеїнурії, прогресуючої гематурії, нерід*
ко злоякісної артеріальної гіпертензії вияв*
ляються більш ніж у 70 % пацієнтів [15].
Для встановлення достовірного АФС не*
обхідні принаймні один клінічний і один ла*
бораторний критерій [16].
Лабораторними критерїями АФС є анти*
тіла до кардіоліпіну: ІgG або ІgМ у сироватці
в середніх або високих титрах, що вияв*
ляються принаймні два рази протягом шес*
ти тижнів при визначенні за допомогою
стандартизованого імуноферментного мето*
ду, що дозволяє визначати залежні від
β
2
*глікопротеїну антитіла, а також вовчако*
вий антикоагулянт, що виявляється в плаз*
мі також принаймні два рази протягом шес*
ти тижнів стандартизованим методом.
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Профілактика й лікування тромбозів
при АФС – не менш складне завдання, ніж
його коректна діагностика. Це пов’язане з
неоднорідністю патогенетичних механіз*
мів, що лежать в основі АФС, поліморфіз*
мом клінічних проявів, відсутністю досто*
вірних клінічних і лабораторних показни*
ків, що дозволяють прогнозувати рециди*
вування тромботичних порушень. Фактич*
но дотепер не розроблені загальноприйняті
на міжнародному рівні стандарти, що сто*
суються тактики ведення пацієнтів з різ*
ними формами АФС. Глюкокортикоїди, а
також цитотоксичні препарати і плазмафе*
рез при АФС застосовуються тільки для зни*
ження активності основного захворювання
(наприклад, СЧВ) або при катастрофічному
АФС. В інших випадках вони неефективні
(і навіть протипоказані), оскільки тривала
глюкокортикоїдна терапія потенційно мо*
же збільшувати ризик рецидування тромбо*
зів, а деякі цитотоксичні препарати збіль*
шують ризик розвитку ускладнень антикоа*
гулянтної терапії [17, 18].
Оскільки для АФС характерний висо*
кий ризик рецидивування тромбозів, оче*
видно, що переважна більшість пацієнтів ма*
ють потребу в проведенні профілактичної
антикоагулянтної терапії протягом тривало*
го часу, іноді довічно. Виключення можуть
скласти пацієнти зі стійкою (протягом де*
кількох років) нормалізацією рівня АФЛА
під час відсутності рецидивів тромбозів. Од*
нак і в цьому випадку ризик рецидивування
тромбозів не може бути повністю виключе*
ний, і пацієнти мають потребу в ретельному
динамічному спостереженні й, імовірно,
прийомі низьких доз аспірину.
Наведемо клінічні спостереження двох
хворих з АФС, що перебували на лікуванні
в нефрологічному відділенні Харківського
обласного клінічного центру урології і неф*
рології (ХОКЦУН).
Хвора Л., 19 років. В 1997 р., у віці 6 ро*
ків, встановлений діагноз: аномалія розвит*
ку сечовивідних шляхів – сечоміхурово*се*
човідний рефлюкс 2*го ступеня ліворуч. У
зв’язку з гематурією в 2009 р. була обстеже*
на в урологічному відділенні, встановлений
діагноз: гострий геморагічний цистит. Про*
тягом останніх трьох років відзначала мет*
рорагії, з приводу чого приймала гормона*
льні контрацептиви.
З огляду на геморагічний синдром та
коагулопатії хвора була обстежена в меди*
ко*генетичному центрі, де було діагностова*
но порушення фолатного циклу (нашарову*
вання ознак патології нирок на клінічні про*
яви дефіциту метіонін*синтази редуктази).
У 2008 р. у пацієнтки виявлена позитив*
на реакція Вассермана, при обстеженні в
НДІ дерматології і венерології встановлена
неспецифічна серопозитивність. Погіршен*
ня стану в 2010 р. виявилося набряками і
протеїнурією до 11 г/добу, у зв’язку з чим
госпіталізована в спеціалізоване нефроло*
гічне відділення, де був діагностований неф*
ротичний синдром (протеїнурія, гіпоальбу*
Таблиця 1. Клінічна картина АФС в залежності від локалізації венозних
і артеріальних тромбозів
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мінемія, гіперхолестеринемія). Лікування
імуносупресивними препаратами протягом
20 днів привело до зниження протеїнурії.
Хвора була виписана з відділення за влас*
ним наполяганням. Амбулаторно під спо*
стереженням нефролога продовжила при*
йом імуносупресорів.
Через 10 днів після виписки зі стаціона*
ра на тлі повного благополуччя у хворої
з’явився інтенсивний больовий синдром у
лівій поперековій ділянці, у зв’язку з чим в
ургентному порядку госпіталізована в уро*
логічне відділення з приводу ниркової коль*
ки. Больовий синдром був купований про*
тягом 1*ї доби. При ультразвуковому і
рентгенологічному обстеженні конкремент
не виявлений. Після консультації нефроло*
га була проведена комп’ютерна томографія
в судинному режимі і виявлений тромбоз лі*
вої ниркової вени, з приводу чого в той же
день проведено оперативне втручання. Суб*
операційно виявлений тромбоз лівої нирко*
вої вени, некроз лівої нирки, виражений
спайковий процес між ниркою і селезінкою.
Проведена нефректомія ліворуч, тромбо*
ектомія з лівої ниркової вени, спленектомія.
У післяопераційному періоді стан уск*
ладнився тромбоемболією легеневої артерії
і мозковою комою, у зв’язку з чим хвора
протягом 10 діб перебувала на штучній вен*
тиляції легень (ШВЛ). Отримувала терапію
антикоагулянтами, антиагрегантами, анти*
біотиками, гепатопротекторами, сечогін*
ними, на тлі якої стан хворої поступово по*
ліпшувався. Надалі відновилася свідомість
і зникла легенева симптоматика, на 10*ту
добу хвора відключена від ШВЛ. Протеїну*
рія знизилася до 1,47 г/л, відновилася фун*
кція нирок (сечовина – 8,8 ммоль/л, креа*
тинін – 103,8 мкмоль/л), печінки (АлАТ –
16,9 ОД/л, АсАТ – 33,3 ОД/л), Hb – 114 г/л,
еритроцити – 3,6⋅1012/л (табл. 2).
Виписана на 29*ту добу. Зараз продов*
жує навчання у ВНЗ й перебуває під спосте*
реженням терапевта.
Хвора К., 39 років. 21.06.2010 р. у зв’яз*
ку з олігоанурією, набряками і протеїнурією
ургентно госпіталізована у відділення неф*
рології і перитонеального діалізу ХОКЦУН.
В 1984 р. перенесла остеомієліт нижньої ще*
лепи і гематогенний остеомієліт стегнових
кісток. В 1992 р. – вагітність, ускладнена
пізнім гестозом, у зв’язку з чим розроджен*
ня шляхом кесарева розтину в терміні
32 тижні. В подальшому сечовий осад не
контролювала. Наприкінці травня 2010 р.
на тлі полінозу з’явилися вказані скарги, у
зв’язку з чим була госпіталізована.
При надходженні стан хворої середньої
важкості, асцит, анасарка, гематоми в ділян*
ці верхніх і нижніх кінцівок. Легені і серце
без особливостей. АТ 120/80 мм рт. ст. Живіт
збільшений у розмірах, асцит, печінка, се*
лезінка не пальпується, діурез 150 мл, стул –
схильність до проносів 3–4 рази на добу.
В клінічному аналізі крові: Е 4,4⋅1012/л,
Нв 132 г/л, кольоровий показник 0,9,
Л 6,2⋅109/л, еозинофіли 1 %, палочкоядерні
4 %, сегментоядерні 65 %, лімфоцити 21 %,
моноцити 9 %, ШОЕ 15 мм/год.
Зсідання крові:  початок 6'30'', закін*
чення 7'.
В біохімічному аналізі крові: цукор крові
8,5 ммоль/л, сечовина крові 15,7 ммоль/л,
креатинін крові 107,0 мкмоль/л, загальний
білок 45,2 г/л; калій 5,38 ммоль/л, натрій
125,6 ммоль/л, кальцій 1,66 ммоль/л;
загальний білірубін 15,4 мкмоль/л, пря*
Таблиця 2. Лабораторні показники хворої Л. в ході динамічного спостереження
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мий 3,0 мкмоль/л; АлАТ 29,8 ОД/л, АсАТ
40,1 ОД/л; загальний холестерин
14,4 мкмоль/л; сечова кислота 36,3 ммоль/л.
В динаміці: сечовина 20,3 ммоль/л,
креатинин 113,0 мкмоль/л.
LE*клітини не виявлені при трикратно*
му дослідженні.
Коагулограма 20.06.10 р.: протромбіно*
вий час 17,6 с, тромбіновий час – не згорту*
ється, активований частковий тромботич*
ний час (АЧТЧ) – не згортується, фібрино*
ген 7,6 г/л; 23.06.10: протромбіновий час –
15,8 с, тромбіновий час – не згортується,
АЧТЧ – 64,3 с, фібриноген – 6,6 г/л; МНО –
1,13.
Глікемічний профіль: 5,5–5,9–6,1–5,9 –
6,0 ммоль/л.
Клінічний аналіз сечі: мало сечі, рН 6,0,
білок 8,53 г/л, лейкоцити нечасто на все по*
ле зору, еритроцити 5–7 у полі зору, цилінд*
ри гіалінові 5–6 у полі зору, зернисті 3–4 у
полі зору.
Добова протеїнурія – 11,7 г.
Сеча на білок Бенс*Джонса – негативно.
При фіброгастродуоденоскопії (ФГДС) ви*
явлені ерозії цибулини дванадцятипалої
кишки, вогнищева гастропатія. Дані УЗД: пе*
чінка, жовчний міхур, підшлункова залоза,
селезінка без особливостей; нирки в типовому
місці, права 10,6×5,8 см, ліва 10,8×6,2 см, па*
ренхіма 2,0 см; чашково*мискова система
не розширена, у черевній порожнині вільна
рідина. Висновок: ознаки хронічного пієло*
нефриту, асцит.
Рентгенографія плоских кісток і таза,
органів грудної клітини патології не виявила.
Консультації спеціалістів: невропато*
лог – остеохондроз грудного відділу хребта,
гінеколог – множинні ovule naborhіі шийки
матки, гематолог – коагулопатія на тлі неф*
ротичного синдрому.
Проведені дослідження маркерів ауто*
імуних порушень: антитіла до ДНК натив*
ної 4,9 Од/мл, антитіла до ДНК денатуро*
ваної 2,93 Од/мл, АТ до фосфоліпіну (ІgM)
20,66 ОД/мл, АТ до фосфоліпіну (ІgG)
53,29 ОД/мл, вовчаковий антикоагулянт
0,15 ОД/мл.
Імунологічне дослідження: загальна
кількість лейкоцитів – 5,35⋅109/л, кількість
нейтрофілів 3500, 65 %, кількість лімфоци*
тів 1850, 35 %, Т*лімфоцити (Е*РОК) CD3
851, 46 %, субпопуляція лімфоцитів CD4
26 %, субпопуляція лімфоцитів CD8 19 %,
теофілінчутливі до Т*резистентних лімфо*
цитів 1:1,37, В*лімфоцити (ЕАС*РОК) 24 %,
фагоцитоз 72 % активних клітин, мікробне
число 4,1, ІgА 3,19 мг/мл, ІgG 9,43 мг/мл,
ІgM 1,28 мг/мл, ЦІК з 3,5 % ПЕГ 0,027, лім*
фотоксичні аутоантитіла 11 %, комплемент
20, гемолізини 0,08, підбір імуномодулято*
рів іn vіtro (Е*РОК) (контроль): імуноглобу*
лін 64 %, циклоферон 57 %, тималін 43 %,
лаферон 37 %. Іg Е (загальний) 59,44 МО/мл.
На підставі клініко*лабораторних даних
встановлений діагноз: вторинний нефро*
тичний синдром (генез неуточнений), серед*
ньої важкості, активна стадія, прогресую*
чий перебіг, гостра ниркова недостатність,
стадія відновлення діурезу.
Проводилося лікування: дієта № 7, ен*
доксан, сандимун, трифас, гіпотіазид, акто*
вегін, вазиліп, реосорбілакт (у зв’язку з еро*
зивним гастритом кортикостероїди не при*
значалися). На тлі проведеної терапії збіль*
шився діурез до 1 л/добу, знизилися протеї*
нурія до 5,6 г/добу та рівень сечовини. По*
ряд з цим залишилися значний набряковий
синдром, гіпопротеїнемія. Призначені
переливання 10 % альбуміну. Стан хворої
істотно покращився, зникли набряки, нор*
малізувалася функція нирок, протеїнурія
знизилася до 0,22 г/добу. 22.07.10 р. хвора
виписана із стаціонара з рекомендацією
нефробіопсії з наступним призначенням
патогенетичної терапії.
Подальше обстеження проходило за ме*
жами України. При надходженні скарг не
було, окрім сухого кашлю. В рамках діа*
гностики пухлин радіологічно було помі*
чено інфільтративну зміну в правій нижній
долі легені, під час КТ*графічного дослід*
ження підтвердилась інфарктна пневмонія
на тлі емболії артерії нижньої долі легені
дорсобазального і дорсолатерального сег*
мента праворуч. Тромбоз глибоких вен ниж*
ніх кінцівок був виключений за допомогою
ультразвукової ехографії. Проводилася
антикоагулянтна терапія гепарином. Розши*
рена діагностика згортання показала істот*
не підвищення АЧТЧ (65 с), фактора VIII
(418 %), фактора ІХ (194 %). Виявлений
позитивний вовчаковий антикоагулянт.
Під час перебування в стаціонарі не було
однозначно встановлено, чи тромботичні
явища слід розглядати в рамках нефротич*
ного синдрому, чи їх причиною є антифос*
фоліпідний синдром. Враховуючи підвище*
не значення ANAs і ds*DNA, раптовий по*
чаток симптоматики, диференційний діа*
гноз провели з системним червоним вовча*
ком, ідіопатичним фокально*сегментарним
гломерулонефритом. Необхідна для вста*
новлення діагнозу нефробіопсія не була про*
У Р О Л О Г І Я
160
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
ведена у зв’язку з недавньою емболією ле*
гень. Хворій була призначена терапія, що
включала раміприл, омепразол, симваста*
тин, циклоспорин, преднізолон у дозах, що
знижуються, кальцій, холекальциферол, а
також був рекомендований повторний візит
до клініки через три місяці для проведення
нефробіопсії.
04.10.2010 р. хвору взяли для проведен*
ня пункції нирки на стаціонарне лікування
в клініку м. Нюрнберга. При надходженні
скарг не було, периферичних набряків не
відмічено, параметри діяльності нирок в
нормі. Білок в добовій сечі складає 0,14 г.
При лабораторному контролі виявлений
підвищений титр ANA, спонтанний тромбо*
пластиновий час після відміни антикоагу*
лянтної терапії подовжений. Діагностика
антитіл виявила активуючі коагуляцію фос*
фоліпідні антитіла як ознаку АФС.
Нефробіопсія виконана 4.10.2010 р. без
ускладнень. При патолого*гістологічному
дослідженні виявлено незначне збільшення
кількості мезангіальних клітин і особливо
матриксу. Відсутні ознаки інтра* або екст*
ракапілярної проліферації. Візуалізовані
вузькі гломерулярні базальні мембрани, по*
криті дегенеративно зміненими подоцитами
з деформованими плоскими розплавленими
відростками. Відсутні накладання імунних
комплексів. При електрономікроскопічно*
му дослідженні ознак імунокомплексного
гломерулонефриту не виявлено. За даними
імуногістології, ураження нирок на тлі сис*
темного червоного вовчака не підтвердже*
но. Описані зміни щодо подоцитопатії міні*
мально відповідають гломерулопатії.
Отже, враховуючи нефротичний синд*
ром в анамнезі та описані зміни, можна вва*
жати, що гломерулопатія перебігає з міні*
мальними змінами.
Враховуючи значний ефект від лікуван*
ня, зменшення протеїнурії на фоні прове*
деної монотерапії преднізолоном, рекомен*
довано зниження дози преднізолону, анти*
коагулянтна терапія протягом 6 місяців,
препарати*блокатори синтезу холестерину,
а також продовження нефропротективної
терапії АСЕ*блокатором у низькій дозі.
06.10.2010 р. хвора в задовільному стані ви*
писана під амбулаторний нагляд.
Однак при зниженні дозування мети*
преду до 10 мг у хворої відновилися ознаки
нефротичного синдрому, і 27.10.2010 р. во*
на з вираженими набряками кінцівок,
передньої черевної стінки, асцитом була гос*
піталізована до нефрологічного відділення
ОКЦУН. У хворої відмічені геморагії в міс*
цях ін’єкцій, пастозність вік, добова протеї*
нурія 4,6 г, гіпопротеїнемія 48 г/л, гіперхо*
лестеринемія 7,27 мкмоль/л. У зв’язку з ко*
роткочасною втратою свідомості хвора пере*
ведена до відділення невідкладної нефро*
логії. Призначено лікування: еуфілін, мети*
пред, гепарин, актовегін, альбумін, трифас,
вазиліп, нексіум.
Хвора консультована гінекологом, оку*
лістом, невропатологом, проведені ренгтено*
графія органів грудної клітки, УЗД. Гострої
патології не виявлено. Допплеровське до*
слідження ниркових судин дозволило вик*
лючити тромбоз ниркових артерій.
Враховуючи анамнестичні дані про по*
рушення фолатного циклу, тромбоемболію
малих гілок легеневої артерії, наявність
алергічних реакцій, шкірних мікроангіо*
патій, хворій призначили консультацію в
умовах медико*генетичного центру. При
обстеженні виявлені гени схильності (гете*
розиготний компаунд MTHFR і MTRR) до
судинної патології, асоційовані з АФС. Зна*
чення гомоцистеїну (10,9 мкмоль/л) і віта*
міну В
12
 (297 пг/мл) в нормі, а фолієвої кис*
лоти (5,0 нг/мл) знижені. Тому діагноз хво*
рої: АФС і дефіцит фолатного циклу (гетеро*
зиготний компаунд MTHFR і MTRR). При*
значена дієта, збагачена фолієвою кисло*
тою, і в подальшому, після контрольного
обстеження, вирішено питання про кофак*
торну терапію.
01.11.2010 р. хвора переведена з відді*
лення невідкладної нефрології. Відмічена
незначна позитивна динаміка: зменшилися
набряки, протеїнурія 2,93 г/л, гемодина*
міка стабільна, не відмічено свіжих гема*
том. Продовжено лікування: медрол, санди*
мун, ендоксан, актовегін. Надалі стан хворої
прогресивно поліпшувався: 08.11.2010 р. –
набряків немає, протеїнурія 0,09 г, загаль*
ний білок крові 63,9 г/л, показники систе*
ми зсідання стабільні: протромбіновий час
15,6 с, АЧТЧ 45,4 с. 09.11.2010 хвора у за*
довільному стані виписана для подальшого
амбулаторного лікування. Рекомендовано
продовжити прийом сандимуну, медролу,
верошпірону.
Наведені клінічні спостереження мають
інтерес з погляду швидкого виявлення
АФС, що перебігав на тлі порушення фолат*
ного циклу, маніфестував нефротичним
синдромом, який ускладнився тромбозом.
Своєчасність діагностики, правильна лі*
кувальна тактика дозволили фахівцям, а са*
ме хірургам, нефрологам, судинним хірур*
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гам, реаніматологам, генетикам надати
хворим кваліфіковану медичну допомогу.
АФС є одним з найбільш частих варіан*
тів надбаної тромбофілії, тому його необхід*
но активно виявляти. АФС слід виключати
у випадках розвитку тромбозів різної лока*
лізації, при раптових порушеннях зору, ди*
намічних порушеннях мозкового кровообі*
гу, ішемічних інсультах, парезах і паралі*
чах, епісиндромі, сітчастому ліведо й інших
характерних шкірних симптомах, помірній
тромбоцитопенії, що поєднується з тромбо*
зами та ішемічними явищами. Правильна
інтерпретація симптомів і своєчасна лабора*
торна діагностика АФС мають велике прак*
тичне значення, оскільки змушують істотно
коригувати проведену терапію при асоційо*
ваних із цим синдромом захворюваннях.
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НЕФРОТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ АНТИФОСФОЛИПИДНОГО СИНДРОМА
В НЕФРОЛОГИЧЕСКОЙ КЛИНИКЕ
Приведены сведения об антифосфолипидном синдроме, его патогенезе, клинических прояв*
лених, особенностях в нефрологической клинике. Описаны два клинических наблюдения анти*
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фосфолипидного синдрома у пациентов с нефротическим синдромом, рассмотрены аспекты диф*
ференциальной диагностики.
Ключевые слова: нефротический синдром, антифосфолипидный синдром, антифосфолипидD
ные антитела, тромботическая ангиопатия.
V.M. Lesovoy, N.M. Andon’eva, V.V. Bublik, M.Ya. Dubovik, A.V. Lesovaya, E.A. Guts,
N.N. Polyakov, M.A. Grushka
NEPHROTIC SYNDROME AS IMPLICATION OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME IN NEPHROLOGICAL
CLINIC
In article findings about antiphospholipid syndrome, pathogenesis, clinical implication, features
in nephrological clinic are resulted. 2 clinical supervision antiphospholipid syndrome at patients
with nephrotic syndrome are presented, aspects of differential diagnostics are surveyed.
Key words: nephrotic syndrome, antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, thromD
botic angiopathy.
Поступила 27.12.10
У Р О Л О Г І Я
163
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
УДК 616.314*089.23*053.2*76*06*084:616.314.13
Ю.В. Ткаченко, Р.Б. Слободской
Харьковский национальный медицинский университет
Харьковский национальный университет радиоэлектроники
ОБЪЕКТИВИЗАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ТЕСТИРОВАНИЯ
РЕЗИСТЕНТНОСТИ ЭМАЛИ
В КОМПЛЕКСЕ ПРОФИЛАКТИКИ ОСЛОЖНЕНИЙ
ПРИМЕНЕНИЯ БРЕКЕТТЕХНИКИ
Приведены результаты применения пакета программного обеспечения, построенного
на платформе Microsoft Net Framework, для автоматизации обработки исходных дан*
ных и объективизации результатов тестирования резистентности эмали. Примене*
ние разработанной программы для обработки цифровых фотографий эмали после
проведённого ТЭР*теста по Окушко позволило получить объективные количествен*
ные показатели и усовершенствовать методику оценки результатов тестирования
по сравнению с используемой эталон*шкалой.
Ключевые слова: эмаль, резистентность, тестирование.
техники является очаговая деминерализа*
ция эмали [5].
При планировании профилактических
мероприятий в комплексе ортодонтиче*
ского лечения с использованием брекет*
систем необходимо учитывать структурно*
функциональные свойства эмали, а именно
её устойчивость к воздействию кислот. Для
определения кислотоустойчивости эмали
используют известный тест эмалевой резис*
тентности (ТЭР*тест) по В.Р. Окушко [6].
Однако существенным недостатком этого
метода является субъективность оценки от*
тенка протравленной эмали и окрашенной
метиленовым синим по эталон*шкале.
На наш взгляд, проблема своевременной
оценки степени резистентности эмали и, са*
мое главное, объективизация результатов тес*
тирования в комплексе профилактики очаго*
вой деминерализации несомненно актуальна.
Целью данного исследования было  по*
вышение эффективности профилактики
очаговой деминерализации эмали путём
автоматизации обработки исходных дан*
С Т О М А Т О Л О Г І Я
СТОМАТОЛОГІЯ
На современном этапе развития стомато*
логии как отрасли медицинской науки
актуальной задачей является внедрение
принципов доказательной медицины. Эти
принципы базируются на объективной, ка*
чественной и, самое главное, количествен*
ной оценке результатов исследований.
Анализ литературных источников, по*
свящённых решению проблем тестирования
резистентности эмали, показал что ни в
одном из них нет информации о методах
объективизации результатов тестирования,
тем более с применением современных
средств вычислительной техники.
Известно, что для лечения зубочелюст*
ных аномалий широко используют различ*
ные системы брекетов [1]. Брекет*техника
имеет как явные преимущества, так и недо*
статки [2]. При её использовании нарушает*
ся микроэкология полости рта, ухудшается
её гигиеническое состояние, увеличивается
поражаемость зубов кариесом и нарастает
воспаление окружающих зубы тканей [3, 4].
Одним из осложнений применения брекет*
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ных и объективизации результатов тестиро*
вания её резистентности.
Объект и методы. Нами была разработа*
на программа, построенная на платформе
Microsoft Net Framework и содержащая не*
сколько модулей, предназначенных для
обработки исходного материала, визуализа*
ции результатов обработки и ведения соот*
ветствующей базы с полученными данными.
Обработка исходных данных базируется
на попиксельном анализе области изобра*
жения, выделяемой оператором, с провер*
кой каждого пикселя на тот или иной цвет
и установлением его концентрации. Резуль*
таты обработки визуализируются цифро*
выми данными и гистограммой и сохраня*
ются в базе данных с возможностью вывода
на печать.
Результаты. Разработанная программа
применена для обработки цифровых фото*
графий полости рта 26 пациентов с зубоче*
люстными аномалиями в период сформиро*
ванного постоянного прикуса. Возраст па*
циентов – от 19 до 25 лет. Фотографии были
получены с помощью фотоаппарата Nikon
100 с разрешением изображений 7,2 мега*
пикселей. Полученные фотографии сохра*
нялись в формате любого редактора, для ра*
боты с изображениями (jpg, gif, tif).
В результате проведённых клинических
исследований нами была разработана мето*
дика объективизации результатов тестиро*
вания резистентности эмали по В.Р. Окуш*
ко для профилактики очаговой деминера*
лизации эмали:
• проведение ТЭР*теста;
• медицинское фотографирование иссле*
дуемого зуба с использованием макросъёмки;
• анализ цифровых фотографий с помо*
щью разработанного пакета программного
обеспечения.
Оценка изображений проведена в сле*
дующем порядке: загрузка исследуемого
изображения (рис. 1); выделение исследуе*
мой области и её сканирование.
Нами были получены результаты анали*
за медицинской фотографии в виде столби*
ковой гистограммы (рис. 2). На ней мы




состояния эмали определяется по домини*
рующему типу резистентности.
В дополнительном окне (рис. 3) мы отра*
зили цифровые значения каждого из уров*
ней резистентности эмали.
Выводы
1. Разработанный пакет программного
обеспечения может быть использован для об*
работки изображений и визуализации резу*
льтатов тестирования резистентности эмали.
Рис. 3. «Окно» программы с цифровыми
значениями уровней резистентности эмали,
определённых при анализе изображения
Рис. 1. Монитор с загруженной медицинской
фотографией зубного ряда пациента после
проведения ТЭР*теста
Рис. 2. Столбиковая гистограмма результатов
анализа фотографии с уровнями резистентнос*
ти  эмали:
1 – ТЭР*1; 2 – ТЭР*2; 3 – ТЭР*3
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2. Полученные при тестировании ре*
зультаты позволяют не только объективи*
зировать процесс анализа результатов, но и
получить чёткие количественные показа*
тели.
3. Применение программного обеспече*
ния перспективно для составления ком*
плексов индивидуальной профилактики
стоматологических заболеваний, в том чис*
ле очаговой деминерализации эмали.
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Ю.В.Ткаченко, Р.Б. Слободський
ОБ’ЄКТИВІЗАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ТЕСТУВАННЯ РЕЗИСТЕНТНОСТІ ЕМАЛІ В КОМПЛЕКСІ
ПРОФІЛАКТИКИ УСКЛАДНЕНЬ ЗАСТОСУВАННЯ БРЕКЕТ6ТЕХНІКИ
 Наведені результати застосування пакета програмного забезпечення, що побудований на плат*
формі Microsoft Net Framework, для автоматизації обробки вихідних даних і об’єктивізації ре*
зультатів тестування резистентності емалі. Застосування розробленої програми для обробки циф*
рових фотографій емалі після проведеного ТЕР*тесту за Окушком дозволило отримати об’єктивні
кількісні показники й удосконалити методику оцінки результатів тестування в порівнянні з ета*
лон*шкалою, що використовувалася раніше.
Ключові слова: емаль, резистентність, тестування.
Yu.V. Tkachenko, P.B. Slobodsky
OBJECTIFICATION OF RESULTS TESTING TO ENAMEL’S RESISTANCE IN COMPLEX
OF PROPHYLAXIS TO COMPLICATIONS OF APPLICATION OF EDGEWISE6TECHNIQUE
The article includes the results of using the software package which was constructed on the plat*
form Microsoft Net Framework for automatic processing of outgoing data and objective results of
testing the resistance of enamel. The application of developed software for the processing of digital
photographs of the enamel after Okushko ЕRT*test enabled to get objective quantitative indicants
and to improve the methods of evaluating the results of testing in comparison to the standard scale
which had been used earlier.
Key words: enamel, resistance, testing.
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РАЗВИТИЕ ТЕОРИИ ФАГОЦИТОЗА
Изложены основные представления о фагоцитозе. Обсуждены этапы фагоцитоза: рас*
познавание, опсонизация, поглощение и элиминация. Представлены сведения о мо*
лекулярных механизмах регуляции фагоцитоза.
Ключевые слова: клеточный иммунитет, фагоцитоз, опсонизация, поглощение,
элиминация.
нацию возбудителя из организма, первой
линией в защите организма от патогенных
микробов, а также составной частью воспа*
ления как защитной реакции организма.
Первоначально фагоцитарная теория не
получила поддержки в научном мире. Ро*
берт Кох назвал её «восточной сказкой». Но
еще при жизни И.И. Мечникова была дока*
зана правильность основных положений
фагоцитарной теории, и она в настоящее
время продолжает оставаться в центре
биологической и медицинской науки.
Целью данной работы явилось обсужде*
ние основных этапов фагоцитоза и молеку*
лярных механизмов его регуляции.
Различают несколько этапов фагоцито*
за: распознавание, опсонизация, поглоще*
ние и элиминация.
При проникновении патогенного микро*
ба в организм возникает необходимость
отличить его от клеток «хозяина». Фагоци*
ты обладают примитивной способностью
отличать «своё» от «чужого» и «нужное» от
«ненужного». Это связано с тем, что все бак*
терии имеют в своём составе некие консер*
вативные структуры, отсутствующие у выс*
ших животных. R. Medzhitov et al. [4] наз*
вали их молекулярными структурами,
ассоциированными с возбудителем (пато*
ген*ассоциированные молекулярные пат*
терны – ПАМП). К ним относятся тейхое*
вые кислоты и липополисахариды грампо*
І С Т О Р І Я  М Е Д И Ц И Н И
ІСТОРІЯ МЕДИЦИНИ
Фагоцитоз – это комплекс клеточных
событий, в основе которых лежит распозна*
вание, опсонизация, поглощение и элими*
нация из организма корпускулярных час*
тиц размером больше 0,5 мкм [1]. Это
явление было открыто выдающимся рус*
ским учёным, лауреатом Нобелевской пре*
мии И.И. Мечниковым в конце XIX в.
Одной из главных заслуг И.И. Мечникова
перед наукой явилось создание фагоцитар*
ной теории иммунитета, сущность которой
заключалась в доказательстве роли лейко*
цитов в защите организма от инфекции. Это
даёт основание считать учёного, наряду с
Л. Пастером, П. Эрлихом, Э. Берингом и
другими, одним из основоположников им*
мунологии как самостоятельной науки [2].
И.И. Мечникову принадлежит одно из пер*
вых определений фагоцитоза. В 1903 г. он
писал: «Под невосприимчивостью к зараз*
ным болезням надо понимать общую систе*
му явлений, благодаря которым организм
может выдержать нападение болезнетвор*
ных микробов» [3]. Следует указать, что сам
процесс поглощения лейкоцитами бактерий
был хорошо известен задолго до И.И. Меч*
никова, но только он смог понять сущность
этого явления и дал ему место в системе за*
щиты организма от инфекционных агентов.
Именно И.И. Мечников доказал, что погло*
щение бактерий лейкоцитами является за*
щитной реакцией, направленной на элими*
М.О. Иваненко, 2011©
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ложительных и грамотрицательных микро*
бов, различные компоненты клеточной
стенки бактерий и мембраны вирусов и т. д.
В процессе эволюции у фагоцитов выработа*
лись рецепторы, распознающие ПАМП и,
следовательно, возбудителя. R. Medzhitov
et al. назвали их рецепторами, распознаю*
щими структуры возбудителя (паттерн*рас*
познающие рецепторы (ПРР). ПРР могут
находиться на клетках (интегрины, CD14 и
др.) и в составе сывороточных белков (С*ре*
активный белок, маннозосвязывающий ре*
цептор и др.). Последние два белка относят*
ся к белкам острой фазы лектиноподобного
типа, продуцируемыми клетками печени
после проникновения патогенного микро*
организма. Первый взаимодействует с фос*
фатидилхолином клеточной стенки бакте*
рий, второй – с разветвлёнными манноз*
ными цепями на поверхности возбудителя.
Макрофаги на своей поверхности содержат
рецепторы как для С*реактивного, так и для
маннозосвязывающего белка. Взаимодейст*
вие этих рецепторов с бактериями, покрыты*
ми белками острой фазы, ведёт к интенсив*
ному поглощению таких бактерий. Таким
образом, задолго до начала синтеза специ*
фических антител организм отвечает образо*
ванием большого количества белков, уси*
ливающих фагоцитоз, что имеет большое
значение в борьбе организма с инфекцией.
В 1903–1904 гг. английскими учёными
Райтом и Дугласом установлен факт усиле*
ния сывороткой крови поглощения бакте*
рий лейкоцитами. Этот эффект был назван
опсоническим (opsono – подготавливаю к
пищеварению). Открытие феномена опсо*
низации сыграло важную роль в развитии
учения о фагоцитозе. Этот феномен как бы
примирил между собой сторонников фаго*
цитарной и гуморальной теорий иммуни*
тета, так как впервые была показана сов*
местная деятельность фагоцитов и факторов
сыворотки крови. В настоящее время уста*
новлено, что явление опсонизации связано
с наличием в сыворотке комплемента и им*
муноглобулинов, а на поверхности профес*
сиональных фагоцитов (нейтрофилов, мо*
ноцитов и макрофагов) – рецепторов для
этих белков.
Из белков системы комплемента наибо*
лее активными в плане опсонизации бакте*
рий являются компоненты альтернативного
пути расщепления комплемента – С3b и
продукты дальнейшего его распада – iC3b,
C3dg и C3d. Сам по себе компонент С3b не
обладает способностью стимулировать по*
глощение опсонизированных им бактерий,
но он резко усиливает опсонизирующий
эффект иммуноглобулинов. Способностью
индуцировать поглощение и интернали*
зацию бактерий обладают только продукты
протеолитического расщепления С3b.
Опсонизирующей активностью обла*
дают молекулы IgG и IgA. IgM такой актив*
ностью не обладает. Как известно, молекула
IgG состоит из двух антигенсвязывающих
Fab*фрагментов и одного кристаллизую*
щегося – Fc*фрагмента. Взаимодействие
Fab*фрагмента молекулы IgG*антитела с де*
терминантной группой антигена ведёт к не*
которому изменению конформации антите*
ла и появлению способности у Fc*фрагмента
этой молекулы взаимодействовать со спе*
циальным рецептором на поверхности фа*
гоцитирующих клеток, который так и на*
зывается Fc*рецептор (FcR). Этот рецептор
играет ведущую роль в процессе фагоци*
тоза. Трансфекция любых клеток – эпите*
лиальных, мышечных, фибробластов, с по*
мощью ДНК, кодирующей FcR, делает их
способными к поглощению опсонизирован*
ных частиц.
Взаимодействие Fc*фрагмента IgG* или
IgA*антител, находящихся в комплексе с
бактериальной клеткой, с Fсγ R или Fcα R
фагоцита соответственно ведёт к поглоще*
нию и интернализации этой клетки, в чём
собственно и заключается феномен опсони*
зации. В настоящее время детально изуче*
ны молекулярная структура FcR и пути
активации фагоцитов, опосредуемые через
эти рецепторы.
Fсy R является гликопротеином. Су*
ществуют три рецептора для взаимодейст*
вия с IgG и два – для взаимодействия с IgA
[5]. Эти рецепторы, за исключением Fсγ
RIIA, состоят из α*цепи и двух γ*цепей. Пер*
вая цепь имеет три фрагмента: экстрацел*
люлярный, трансмембранный и короткий
внутриклеточный. В силу последнего обсто*
ятельства сигнал, передаваемый с α*цепи
при её взаимодействии с опсонизированной
бактерией внутрь фагоцита не передается.
Для этого существует рядом находящийся
димер из γ*цепей, локализованный только
внутриклеточно. Характерной чертой этого
димера является наличие у него ITАМ*до*
мена (иммуноглобулин подобного тирозин*
активирующего мотива), в составе которого
имеются два тирозиновых остатка. У Fсγ
RIIA имеется только α*цепь с довольно
длинным внутриклеточным фрагментом,
содержащим ITАМ*домен.
І С Т О Р І Я  М Е Д И Ц И Н И
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Для активации фагоцита необходимо
кросс*связывание опсонизированной бакте*
рией двух рядом расположенных Fсγ R. Это
ведёт к активации тирозинкиназы семейст*
ва Src, осуществляющей фосфорилирование
тирозиновых остатков ITAM*домена. Фос*
форилированный домен соединяется с тиро*
зинкиназой из семейства Syk, которая акти*
вируется и передаёт сигнал дальше вглубь
фагоцита [6].
В процессе активации фагоцита прини*
мает участие несколько фосфолипаз [7].
Упомянутая Syk*киназа вызывает актива*
цию фосфолипазы С, которая расщепляет
фосфатидилинозитол с образованием двух
очень важных мессенджеров: инозитолтри*
фосфата (ИТФ) и диацилглицерола (ДАГ).
ИТФ стимулирует выход Са++ из внутрикле*
точных депо, ДАГ активирует серин/трео*
ниновую протеинкиназу С (ПКС), играю*
щую ключевую роль в активации клеток
любого происхождения. В фагоцитозе этот
фермент участвует в процессе поглощения
опсонизированных бактерий. В месте при*
крепления опсонизированного возбудителя
к фагоциту происходит переход низкомоле*
кулярного G*актина в полимеризованный
F*актин, входящий в состав цитофиламен*
тов псевдоподии, формирующейся в месте
контакта клетки с бактерией. Цитофила*
менты перекрёстно сшиваются белком
актиногелином – MARCKS – после его фос*
форилирования ПКС. В результате этого
F*актин переходит в состояние геля. В со*
кращении геля принимает участие миозин,
являющийся источником энергии. При
сокращении актина опсонизированная бак*
терия охватывается псевдоподией фагоци*
тарной клетки, которая смыкается над этой
бактерией, и она оказывается внутри фаго*
цита [5, 8]. В процессе поглощения бакте*
рии, опосредуемого Fсγ R, помимо ПКС, Src*




Значение указанных киназ в фагоцитозе
убедительно доказывается с помощью инги*
биторного и мутационного анализа. Ворт*
маннин, специфический ингибитор фосфа*
тидилинозитол*3*киназы, практически
полностью подавляет процесс поглощения
бактерий, опосредуемый Fсγ R. Ингибитор
ПКС – тауроспорин – также препятствует
поглощению опсонизированных бактерий и
подавляет накопление ПКС, F*актина,
актиногелина и других белков цитоскелета
в участке цитоплазмы, ниже прикрепления
бактерии. В клетках, мутантных по Syk*ки*
назам, поглощения опсонизированных час*
тиц не происходит. К такому же эффекту ве*
дёт единичная замена тирозина на фенила*
ланин в ITАМ*домене γ*цепи Fсγ R [5].
При присоединении опсонизированных
бактерий к Fсγ R, наряду с фосфолипазой С,
активируется и фосфолипаза Д (ФЛД). Этот
фермент расщепляет фосфотидилхолин
мембраны с образованием фосфатидиловой
кислоты, которая активирует фермент –
фосфатидил*1*фосфат*5*киназу. В резуль*
тате деятельности этого фермента образуют*
ся метаболиты, которые способствуют де*
грануляции фагоцитов. Из фосфатидиловой
кислоты образуется ДАГ, который, как уже
указывалось, является мощным актива*
тором ПКС. Под влиянием этого фермента
развивается последовательная цепь собы*
тий, приводящих в конечном итоге к акти*
вации генома фагоцита. ПКС активирует се*
рин/треониновую киназу RAF*I, которая
ответственна за включение МАР*каскада,
заключающегося в последовательной акти*
вации киназ: МЕК, МАРК, MAP. Послед*
ним звеном в этой цепи являются киназы
ERK*I и ERK*II. ERK*II принимает участие
в ряде событий, связанных с фагоцитозом.
Этот фермент фосфорилирует киназы, акти*
вирующие миозин, что в конечном итоге
проявляется в образовании псевдоподии и
интернализации бактерии. ERK*II совмест*
но с протеинкиназой В препятствует апоп*
тозу нейтрофилов главным механизмом ги*
бели фагоцитарных клеток. Фермент про*
никает в ядро фагоцита и активирует белки,
ответственные за экспрессию «ранних генов
активации»: c*fos и c*jun [10, 11]. Результ*
атом этого является образование транскрип*
тационных факторов: NF*AT, АР*1, NF*к В.
Фактор NF*к В играет важную роль в
жизни фагоцитарной клетки, отвечая за
продукцию хемокинов и ряда цитокинов.
Мыши, дефектные по NF*кВ, неспособны к
защите от ряда инфекций. Макрофаги та*




фагоцитарного процесса является киллинг
поглощённого микроба, находящегося в фа*
госоме. Происходит созревание фагосомы,
заключающееся в её слиянии с лизосомами:
первичными и вторичными гранулами
фагоцитов (дегрануляция), и образовании
фаголизосомы, являющейся местом гибели
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и деградации возбудителя. В этом процессе
принимают участие белки rab*семейства
GTP*связывающих молекул, а также белки
из семейства аннексинов. Особую роль в про*
цессе слияния играют белки rab*5 и rab*7.
Вещества, ингибирующие функциональ*
ную активность этих белков, полностью
препятствуют процессу образования фаго*
лизосомы [13]. В процессе слияния участ*
вует также белок актиногелин, принимав*
ший, как ранее отмечалось, участие в обра*
зовании псевдоподии. Активная ПКС нуж*
на на всех этапах созревания фаголизосомы.




зуются в результате образования активных
форм кислорода и азота – веществ, высоко*
токсичных для любой клетки. В первом слу*
чае мембранная форма НАДФН*оксидазы
генерирует супероксидный анион – О–
2
,
характеризующийся наличием на внешней
орбите лишнего электрона и ряда других
образующихся из этого радикала активных
форм кислорода – перекиси водорода, гид*
роксильного радикала, синглетного кисло*
рода и гипохлорной кислоты. Все эти ве*
щества обладают способностью окислять
различные биологические объекты, резуль*
татом чего может быть как киллинг возбу*
дителя, так и разрушение тканей макроор*
ганизма.
Крупным достижением молекулярной
иммунологии является расшифровка строе*
ния НАДФН*оксидазы и путей регуляции
её активности [14]. Этот фермент является
цитохромом b558, состоящим из двух субъ*
единиц: р21 и gp91. Последняя субъедини*
ца сильно гликозилирована и содержит два
сайта для ФАД и НАДФ. Имеются два внут*
риклеточных белковых компонента неакти*
вированной оксидазы: р47 и р67. Активиро*
ванная ПКС фосфорилирует р47, в резуль*
тате чего этот белок транслоцируется в мем*
брану и образует комплекс с НАДФН*окси*
дазой. Но этого ещё недостаточно для акти*
вации указанного фермента. В неактивиро*
ванном фагоците имеется комплекс, состоя*
щий из двух белков: GDP*связывающего
белка Rac2 и его ингибитора GDI. При акти*
вации клетки этот комплекс диссоциирует
и GDP переходит в GTP. GTP*связывающий
белок Rac2 активирует белок р67, который
встраивается в мембрану с образованием
функционально активной НАДФН*оксида*
зы, способной переносить электрон на кис*
лород с последующим образованием ряда
активных форм этого элемента (процесс
кислородного взрыва).
Система НАДФН*оксидазы играет важ*
ную роль в защите организма от инфекции.
Существует тяжёлая наследственная бо*
лезнь, сцепленная с Х*хромосомой – хрони*
ческая гранулематозная болезнь (ХГБ). Она
характеризуется развитием рецидивирую*
щих гнойно*воспалительных инфекцион*
ных процессов бактериальной природы,
развивающихся практически сразу после
рождения ребёнка. У мальчиков, больных
ХГБ, не происходит образования в лейкоци*
тах супероксидного радикала, и такие лей*
коциты практически не способны убивать
бактерии. В 70 % случаев развитие ХГБ свя*
зано с наличием дефекта в гене, кодирую*
щем белок gp91. Это может быть результа*
том полного отсутствия гена, микроделе*
ции, точковых мутаций и т. д.
Как уже упоминалось, в процессе кисло*
родного взрыва в лейкоцитах могут образо*
вываться активные формы азота. В 1987 г.
J. Hibbs et al. [15] обнаружили, что при
окислении аргинина с помощью индуци*
бельного фермента NO*синтазы (iNOS) в
макрофагах образуется окись азота. Из
окиси азота образуется ряд активных форм:




и др. Все они обладают мощным бактери*
цидным, фунгицидным и вирусоцидным
эффектами.
Имеется существенное различие в экс*
прессии НАДФН*оксидазы и iNOS в клет*
ках. Первая находится в нейтрофилах, мо*
ноцитах и макрофагах, вторая – практиче*
ски во всех клетках, включая гепатоциты,
мышечные клетки, фибробласты и др. Сде*
лано предположение [14], что такое распре*
деление ферментов отражает фундаменталь*
ное различие в их специализации. НАДФН*
оксидаза играет главную роль в киллинге
внеклеточных, iNOS – в киллинге внутрик*
леточных возбудителей. В случае последних
имеются в виду те микроорганизмы, которые
выходят из фагосомы и размножаются в
цитоплазме (листерии, микобактерии и др.).
Активные формы кислорода, образуемые
НАДФН*оксидазой, мало эффективны в
уничтожении таких возбудителей.
Кислородонезависимые механизмы
киллинга связаны с наличием в первичных
и вторичных гранулах лейкоцитов микро*
боцидных ферментов, белков и пептидов
[16–18]. Среди веществ белковой природы
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следует выделить белок, повышающий про*
ницаемость бактерий (BPI), и фосфолипазу
А2 (ФЛА). BPI является высококатионным
белком первичных гранул лейкоцитов с мо*
лекулярной массой 55 kDa, действующим
только на грамотрицательные бактерии. Он
встраивается во внешнюю липидную мем*
брану бактерии, вызывает дезинтеграцию и
повышение её проницаемости, проявляю*
щиеся в конечном итоге в гибели возбу*
дителя. ФЛА, белок с молекулярной массой
16 kDa, находящийся в гранулах лейкоци*
тов, действует преимущественно на грампо*
ложительные бактерии. Она обладает спо*
собностью разрушать фосфолипидный слой
мембраны этих бактерий. Её бактерицид*
ный эффект на грамотрицательные бакте*
рии слабый, но он может быть существенно
усилен в присутствии других антимикроб*
ных агентов.
Помимо указанных веществ в гранулах
лейкоцитов находится и ряд других белков,
бактерицидное действие которых сравни*
тельно давно охарактеризовано. К ним отно*
сятся лизоцим, катепсины, лактоферрин,
белок, связывающий витамин В
12
, и ряд
других. Все они вносят определённый вклад
в способность фагоцитов убивать и разру*
шать микроорганизмы. Существенный
вклад в эти свойства лейкоцитов вносят
антимикробные пептиды. В 1985 г. T. Ganz
и R.I. Lehrer [19] обнаружили в лейкоцитах
дефензины – группу сходных по молекуляр*
ной организации пептидов с молекулярной
массой 4 kDa с широким спектром антимик*
робной активности. Они характеризуются
наличием трёх внутрицепочечных дисуль*
фидных связей и β*структурой. В лейкоци*
тах человека обнаружено четыре вида α*де*
фензинов (HNP*1,2,3,4,), располагающих*
ся в первичных гранулах, и два вида β*де*
фензинов (HBD*1,2), располагающихся во
вторичных гранулах, α* и β*формы отли*
чаются по локализации дисульфидных свя*
зей в молекуле. Дефензины действуют на
грамположительные и грамотрицательные
бактерии, грибы, простейшие вирусы. При
взаимодействии с бактериями дефензины
встраиваются в мембрану, вызывают обра*
зование в ней пор и нарушение проницае*
мости клетки.
Сравнительно недавно был открыт но*
вый класс антимикробных пептидов – кате*
лицидины, достаточно широко распростра*
нённые в лейкоцитах различных видов жи*
вотных [20]. Это большая семья пептидов с
молекулярной массой 3–5 kDa, находящих*
ся во вторичных гранулах лейкоцитов. Они,
так же как и дефензины, обладают широ*
ким спектром антимикробной активности –
действуют на грамположительные и грам*
отрицательные бактерии, грибы, простей*
шие, вирусы.
Изучение антимикробных белков и пеп*
тидов лейкоцитов представляет не только
теоретический, но и большой практический
интерес. Эти вещества можно рассматри*
вать как потенциальный источник получе*
ния новых высокоэффективных антибиоти*
ков, противогрибковых и противовирусных
средств, обладающих минимальным побоч*
ным эффектом на макроорганизм. В настоя*
щее время получен рекомбинантный BPI,
успешно проходящий клинические испыта*
ния при инфекциях, вызываемых грам*
отрицательными бактериями [21].
Таким образом, киллинг микробов в фа*
гоците осуществляется довольно сложным
комплексом взаимодействующих между со*
бой микробоцидных факторов. Удивитель*
ным является сам факт возможности возни*
кновения инфекционных заболеваний при
наличии такой мощной системы обороны
организма от патогенных микробов, кото*
рая, как известно, складывается не только
из одной фагоцитарной реакции. Помимо
неё на борьбу с проникшим микробом «под*
нимаются» компоненты системы компле*
мента, белки острой фазы, иммуноглобу*
лины (естественные антитела), провоспали*
тельные цитокины, NK*клетки, а на поздних
стадиях инфекции – специфические анти*
тела и антиген*специфические Т*клетки [2].
Является очевидным, что конечный
итог фагоцитоза – киллинг и деградация
микроба, зависят от функционального
состояния фагоцитарной клетки, то есть от
количественного и качественного состава её
микробоцидных систем. Важным достиже*
нием современной иммунологии является
установление зависимости функциональ*
ного состояния фагоцита от Т*системы
иммунитета и прежде всего от Тh1*клеток.
Исследована зависимость между иммуноре*
гуляторым индексом (CD4/CD8) и способ*
ностью фагоцитов убивать золотистый ста*
филококк. Установлено, что чем выше им*
мунорегуляторный индекс, то есть чем вы*
ше количество СD4*клеток, тем сильнее вы*
ражена способность фагоцитов убивать этот
микроб (г=0,85; р<0,01).
Роль Т*клеток в процессе фагоцитоза за*
ключается в синтезе ряда цитокинов, кото*
рые активируют нейтрофилы и клетки мо*
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ноцитарно*макрофагальной природы. Для
активации макрофагов является обязатель*
ным наличие двух сигналов. Одним из этих
сигналов должен быть γ*интерферон, кото*
рый на первых этапах инфекции синтези*
руется преимущественно NK*клетками, а
на поздних – CD4* и СD8*Т*лимфоцитами.
Вторым сигналом могут быть ФНО*α, ИЛ*1,
колониестимулирующие факторы и другие
цитокины. Для киллинга туберкулёзной
палочки вторым сигналом должен быть обя*
зательно ФНО*α, причём он может продуци*
роваться тем же самым макрофагом (ауто*
кринный синтез). Действие γ*интерферона
и ФНО*α ведёт к активации макрофага, что
проявляется в образовании активных форм
кислорода и азота; усилении экспрессии
костимулирующих молекул на поверхност*
ной мембране макрофага (В7, HLA*DR и
др.), рецепторов для ФНО*α и других цито*
кинов; повышенной продукции ИЛ*1, ИЛ*6,
ИЛ*12, ФНО*α и других цитокинов [22].
Таким образом, гибель микроба в фаго*
ците является результатом кооперативного
взаимодействия различных клеточных эле*
ментов: собственно фагоцитов – нейтрофи*
лов, моноцитов и макрофагов; CD4+ – Thl*
клеток, активирующих фагоциты к внутри*
клеточному киллингу возбудителя, и СD8+*
цитотоксических Т*лимфоцитов, убиваю*
щих инфицированные фагоциты и другие
клеточные элементы. Из сказанного очевид*
но, что в конечном итоге факторы специфи*
ческого иммунитета играют ведущую роль
в защите организма от инфекции: антитела
резко усиливают поглощение фагоцитами
возбудителя, а цитокины, продуцируемые
антиген*специфическими Т*клетками, су*
щественно повышают способность фагоци*
тарных клеток убивать микробы или, по
крайней мере, существенно подавлять их
размножение внутри клеток. В 1958 г. вы*
дающийся советский иммунолог и вирусо*
лог Л.А. Зильбер [23] писал, что главная
функция приобретённого иммунитета за*
ключается в специфическом направлении
неспецифических факторов естественной
резистентности (или врождённого иммуни*
тета) на возбудителя заболевания. Коопера*
тивное взаимодействие фагоцитов и Т*лим*
фоцитов, доказанное в наше время, являет*
ся убедительным подтверждением этого по*
ложения.
В 2008 г. мировая научная обществен*
ность отмечала 100*летие создания И.И. Меч*
никовым фагоцитарной теории. За это вре*
мя изучены молекулярные и генетические
механизмы фагоцитарного процесса. Но чем
больше изучается фагоцитоз, тем больше
возникает новых проблем и вопросов. Г. Спен*
сер писал, что наука, как шар: чем больше
радиус, тем больше точек соприкосновения с
неизвестным. Фагоцитоз является прекрас*
ной иллюстрацией этого положения.
Список литературы
1. Franc N. C. Phagocytosis and development: back to the future / N. C. Franc, K. White, R. A. Ese*
cowitz // Curr. Opin. Immunol. – 1999. – V. 11. – Р. 47–52.
2. Хаитов Р. М. Современные представления о защите организма от инфекции / Р. М. Хаитов,
Б. В. Пинегин // Иммунология. – 2000. – №. 1. – С. 61–64.
3. Мечников И. И. Невосприимчивость в инфекционных болезнях / И. И. Мечников. – СПб.,
1903. – 666 с.
4. Medzhitov R. Innate immunity: impact on the adaptive immune response / R. Medzhitov,
C.A. Janeway // Curr. Opin. Immunol. – 1997. – V. 9. – Р. 6–9.
5. Aderem A. Mechanism of phagocytosis in macrophages / A. Aderem, D. M. Underhill // Ann.
Rev. Immunol. – 1999. – V. 17. – Р. 593–616.
6. Tyrosine kinase SYK: essential functions for immunoreceptor signaling / M. Turner, E. Schwei*
ghoffer, F. Colucci [et al.] // Immunol. Today. – 2000. – V. 21. – Р. 148–154.
7. Thelen M. Phospholipases and protein kinases during phagocyte activation / M. Thelen, U. Wir*
thmueller // Immunol. Today. – 1994. – V. 6. – Р. 106–112.
8. Downey G. P. Mechanism of leukocyte motility and chemotaxis / G. P. Downey // Curr. Opin.
Immunol. – 1994. – V. 6. – Р. 113–124.
9. Gerard C. The pro*inflammatory seven*transmembrane segment receptors of the leukocyte /
C. Gerard, N. P. Gerard // Curr. Opin. Immunol. – 1994. – V. 6. – Р. 140–145.
10. Allen L.DA.H. Mechanisms of phagocytosis / L*A.H. Allen, A. Aderem // Curr. Opin. Immu*
nol. – 1996. – V. 8. – Р. 36–40.
11. Mollinedo F. Novel trends in neutrophil structure, function and development / F. Mollinedo,
N. Borregaard, L. A. Boxer // Immunol. Today. – 1999. – V. 20. – Р. 534–537.
12. Kitamura M. NF*к B*mediated self defense of macrophages faced with bacteria / M. Kitamura //
Eur. J. Immunol. – 1999. – V. 29. – Р. 1647–1655.
І С Т О Р І Я  М Е Д И Ц И Н И
172
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2011. № 1 (50)
13. Bokoch G. M. The role of small GTP*binding proteins in leukocyte function / G. M. Bokoch,
U. G. Knaus // Curr. Opin. Immunol. – 1994. – V. 6. – Р. 98–105.
14. Bastian N. R. Assembly and regulation of NADPH oxidase and nitric oxide synthase / N. R. Bas*
tian, J. B. Hibbs // Curr. Opin. Immunol. – 1994. – V. 6. – Р. 131–139.
15. Hibbs J. B. Macrophage cytotoxicity: role for arginine deiminase activity and iminonitrogen
oxidation to nitrite / J. B. Hibbs, Z. Vavrin, R. R. Taintor // Science. – 1987. – V. 235. – Р. 473–476.
16. Boman H. G. Peptide antibiotics and their role in innate immunity / H. G. Boman // Ann. Rev.
Immunol. – 1995. – V. 13. – Р. 61–95.
17. Gudmundsson G. H. Neutrophil antibacterial peptides, multifunctional effector molecules in
the mammalian immune system / G. H. Gudmundsson, B. Agerberth // Immunol. Meth. – 1999. –
V. 232. – Р. 45–54.
18. Lehrer R. I. Antimicrobial peptides in mammalian and in insect host defense / R. I. Lehrer,
T. Ganz // Curr. Opin. Immunol. – 1999. – V. 11. – Р. 23–27.
19. Ganz T. Defensins / T. Ganz, R. I. Lehrer // Pharmacol. Ther. – 1995. – V. 66. – Р. 191–205.
20. Zanetti M. The cathelicidin family of antimicrobial peptide precursors: a component of the
oxygen*independent defense mechanisms of neutrophils / M. Zanetti, R. Gennaro, D. Romeo // Am.
N. Y. Acad. Sci. – 1997. – V. 832. – Р. 147–162.
21. Elsbach P. Role of bactericidal/permeability*increasing protein in host defense / P. Elsbach,
J. Weiss // Curr. Opin. Immunol. – 1998. – V. 10. – Р. 45–49.
22. Janeway C. A. Immunobiology. The immune system in health and disease / C. A. Janeway,
P. Travers. – New York–London: Garland Publishing Inc., 1999. – 635 с.
23. Зильбер Л. А. Основы иммунологии / Л. А. Зильбер. – М.: Медгиз, 1958. – 600 с.
М.О. Іваненко
РОЗВИТОК ТЕОРІЇ ФАГОЦИТОЗУ
Викладено основні уявлення про фагоцитоз. Обговорено етапи фагоцитозу: розпізнавання,
опсонізація, поглинання і елімінація. Представлено відомості про молекулярні механізми регу*
ляції фагоцитозу.
Ключові слова: клітинний імунітет, фагоцитоз, опсонізація, поглинання, елімінація.
M.О. Ivanenko
DEVELOPMENT OF THE PHAGOCYTOSIS THEORY
The main concept of phagocytosis is submitted. The stages of phagocytosis (recognition, opsoniza*
tion, absorption, elimination) are discussed. The data on molecular mechanisms of phagocytosis regu*
lation are presented.
Key words: cell immunity, phagocytosis, opsonization, absorption, elimination.
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